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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELIS,MERESEI
2013. MARCIUS 15 OTA

Az MTA rendes tagjava valasztottak Ligeti Erzsébetet, a Semmelweis Egyetem
Elettani Intézetének egyetemi tanarat, Nagy Laszlét, a Debreceni Egyetem Or-
vos- és Egészségtudomanyi Centrum Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intéze-
tének egyetemi tanarat és Olah Editet, az Orszagos Onkoldgiai Intézet Mole-
kularis Genetikai Osztalyanak vezetdjet. Levelezé tag lett Buday Laszlo (élet-
Utjarol szél6 irasat lasd Biokémia XXXVII. EVFOLYAM 1. SZAM 2013. marC|us),
az MTA Természettudomanyi Kutatdékdzpont Enzimoldgiai Intézet igazgatdja és
Csermely Péter, a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai
és Patobiokémiai Intézetének egyetemi tandra, mindketten az MBKE alelnokei.

Az MTA 2013 évi Lendllet palyazatan 105 palyazé indult, kozilik 14 fiatal tu-
dos alakithat 6nallé csoportot az els6 évre biztositott 619,3 milli6 forintos aka-
démiai tdmogatasbdl. Igy 2013 nyaratdél a korabban megalapitottakkal egyitt
mar 79 Lendullet-kutatécsoport folytathat nemzetkozileg is szamottevo eredmé-
nyeket igéré kutatdsokat az 6sszesen mintegy 3 millidrd forintos palyazati for-
rasboél. Egyesiletiink tagjai kozil Reményi Attila szerkezeti biokémikus alakit-
hat 6nallé kutatocsoportot az MTA Természettudomanyi Kutatokdézpont Moleku-
laris Farmakoldgiai Intézetében. Célja a rakos és gyulladasos folyamatok kiala-
kulasaban fontos szerepet jatszo, ugynevezett molekularis kotofelszinek felta-
rasa. (Eredményeirdl a Biokémia XXXVI. EVFOLYAM 2. SZAM 2012. juniusi sza-
maban olvashattunk.)

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Csermely Péter

CSERMELY PETER

Amit Csermely Péter szeret: tudomanyos alapossagu, elmélylilt gondolkodas;
a végtelen szeretet; integrans, kreativ egyéniségek; mély beszélgetések;
elbadasok tartasa; komolyzene; uszas; tekndsfigurak; taviatok a térben, lélek-
ben, mindenben; mosogatas,; két kristalypohar dsszecsendiilése; a napsugan
aranysarga szine...

Amit Csermely Péter nem szeret: (szerinte nagy) kéziigyességet igényld
dolgok, pl. furas-faragas, szerelés; labdajatékok; (szerinte) monoton, agynél-
kili munkak: pl. adatbevitel, biirokracia, valakinek harmadszor is elmagyarazni
ugyanazt; barmilyen, jatszmakat és nem valds allitasokat igényl6 cselekvés: pl.
piaci alku, poker, politika, barmi, ami ragad; a fog alatt rocogé homok; a tulzot-
tan hangos hangok és a koszos, kevert szinek...

Gyermekkoromban nagyon sok foglalkozas
megragadott: voltak évek, amikor szobrasz,
régész, torténettudds, avagy éppen szinész
szerettem volna lenni. A biokémiaval 16 éves
koromban jegyeztik el egymast. Ekkor tor-
tént az ugyanis, hogy szeretve tisztelt kémia-
tanarom az Apaczai Csere Janos Gimnazium-
ban, Varga Ern6 (szerencsére!) nem arulta el,
hogy a kémia Orszagos Kozépiskolai Tanul-
] manyi Verseny beugré dolgozatat csak 6 fogja
elolvasni, és senki mas. Igy fél évig bujtam a konyvtarakat a valasztott témam:
a fehérjék és a fémionok koélcsdnhatasairdl. 1974-ben még nem volt Internet,
és a modern biokémia nagyon sok eszkdze sem volt ismeretes. Morzsanként,
a turkalastdl konyékig porosan kellett tehat dsszeszedni a tudast. Matatasom
kozben rajottem, hogy a morzsak egyberakasaval valami (j is szlletik. Ez ériasi
lelkesedéssel toltott el.

Az els6 fontosabb eredményem egy kontrollkisérletbdl sziletett [1]. 25 évvel
ezel6tt a SOTE I. szamu Biokémiai Intézete a Puskin utcaban, egy meglehetdsen
régi épiletben volt. Amerikabdl ide visszatérve semmilyen sejten bellli kalci-
um mérésemet nem tudtam reprodukalni. Az egyik kontrollkisérletben plazma-
emissziés modszerrel ellendriztik, hogy mennyi 6sszes kalcium is van a rendszer-
ben. Oridsi meglepetésemre a készilék nagy mennyiségl cinket is kimutatott.
Kiderllt, hogy a mennyezetrdl szép lassan szallingdzott a cinkoxidos fehér fes-
ték, bele a kémcsovekbe, és teljesen atalakitott egy sor jelatviteli folyamatot.
Szamos méréssel tisztaztuk, hogy a cink in vivo koncentraciéban is részt vesz a
jelatvitelben. Az eredményeinket mostanaban Ujra idézni kezdték, amely a cink
jelatviteli szerepének késobbi, széleskorl bizonyitasara vezetheto vissza.
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Csermely Péter

A masodik fontos tudomanyos eredményem is egy kontrollkisérletbdl sziletett
[2]. A Hsp90 a jelatviteli folyamatokat is szabalyozd stresszfehérje. A Hsp90
az emberi sejtekben az egyik legnagyobb mennyiségben el6fordulé molekularis
chaperon. A Hsp90 ATP koto tulajdonsagat egy inzulin-foszforilacios kisérlet kon-
trolljaként fedeztem fel a Harvard Egyetemen. A mar idehaza elvégzett részletes
vizsgalatok megmutattdk, hogy a Hsp90 N-terminalis ATP kot6helye nagyon
mas, mint az dsszes tobbi ATP koétbhely. S6ti Csaba munkatarsam tobb Uj mod-
szer alkalmazasaval bizonyitotta, hogy van egy masik ATP kot6helye is a Hsp90-
nek [3]. A Hsp90 C-terminalis ATP kotohelye még sokkalta kilénlegesebb, mint
az N-terminalis ATP kotOhely. Ez az oka annak, hogy a két kétdhely felfedezése
nagyon specifikus rak-ellenes jelatviteli gydgyszerjeldltek kidolgozasat inditotta
el, amelyekkel jelenleg igen biztatd klinikai vizsgalatok folynak.

Tiz éve derllt ki a szamomra, hogy a fehérjeszerkezetek, a fehérjekapcsolatok,
masak [4]. Tiz éve Ugy Vvélték, hogy a sok szomszéddal rendelkez6 csomdpontok
jatszanak ebben igazan fontos szerepet. Az elmult években harom olyan (eddig
sok szaz mas csoport altal hasznalt) vizsgalati mddszert alkottunk meg, amelyek
funkcionalis alapon azonositanak haldzatokat dontéen befolyasold elemeket [5-
7]. Ezek az elemek a csoportok kdzéppontjaban helyezkednek el, hidakat képez-
nek a csoportok kozott, a haldzatban zajld jelatvitelt irdnyitjak, vagy a haldzat
egylttmlkodését hatarozzak meg.

Az egyik legfontosabb halézatos eredménylinknek tartom annak a felfedezé-
sét, hogy a haldzatok az Uj helyzethez a csoportjaik atalakulasaval adaptaldd-
nak [8]. Ez az eredmény is kontrollkisérletbdl sziletett abban az értelemben,
hogy sok mas eredmeény kozil ez volt az egyetlen, amely kiallta minden kon-
troll probajat. Mihalik Agoston diakkords hallgatdbm 4 éves munkaja eredmeé-
nyeként tudtuk bizonyitani azt, hogy az élesztosejt fehérje-fehérje kdlcsénhatasi
haldzata a stresszre a csoportjainak slrlibbé rendezésével valaszol. A csopor-
tok Osszetartasanak novekedése minden komplex rendszerre, igy az 6koszisz-
témakra és a tarsadalomra is egyarant jellemz0. Allatok éhezése, 6koszisztémak
kiszaradasa, vagy egy tomegkatasztrofa nagyon hasonld csoportvalaszokat ge-
neral. Az éleszt6 azonban tud valamit, amit mi sokszor elfelejtlink. Ha a csopor-
tok s(ir(ibbek lesznek, a csoportkozi kapcsolatokra kilonosképpen vigyazni kell,
mert ennek hianyaban az egész rendszer szétesik, és meghal. Ezt ,felismerve”
a valsagban az élesztd nemcsak Orzi a csoportjait 6sszekotd legfontosabb kap-
csolatokat, hanem egy sor Uj hidat is kifejleszt.

Jelenleg a haldzatokat jellemz6 moddszereinknek a gydgyszerfejlesztésben vald
alkalmazasan dolgozunk [9]. Tiz évvel ezel6tt a genetikailag igazolt célpontokat
telibe talalé gydgyszereket tartottak hatékonynak. A genetikailag igazolt cél-
pontok azonban sokszor a sejt haldzataiban tul kézponti szerepet téltenek be.
Az ilyen gydégyszereknek ezért sok a mellékhatasa. Agoston Vilmossal és Pongor
Sandorral egyitt el6szor mutattuk meg azt, hogy a tobb tdmadaspontra egy-
szerre hatd gydgyszerek képesek azonos, s6t még jobb haldzatos hatast elérni,
mint az egyetlen célpontot telibe talalé tarsaik [10]. A legrégebb 6ta hasznalt
gyogyszerek, mint az aszpirin, ilyen, tobb tdmadaspontra hatdé gyodgyszerek.
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Ruth Nussinovval és Chung-Jung Tsai-val elsOként irtuk le, hogy az az igazan
hatékony tamadas, amikor a gyodgyszerek nem a célponthoz, hanem a célpont
melletti szomszédfehérjéhez kétnek [11]. Az ilyen szomszédfehérjék kivil esnek
a sejt legforgalmasabb Utvonalain, ezért az dket tdmadod gydgyszereknek kevés
mellékhatdsa van. Ugyanakkor e szomszédfehérjék szelektiven befolyasoljak a
mellettik |év6 valddi célpontot. A legsikeresebb gydgyszerek tulnyomo tébbsége
ilyen, indirekt hatast kifejtd gyogyszer. Jelenleg olyan mddszereket fejlesztiink,
amelyek képesek a tdbbszords, illetve az igazi célpont melletti tamadaspontok
megjoslasara.

A nemzetkozi elfogadottsag egyik mércéjét a tudomanyos kdzlemények jelentik.
Kozleményeimet 650-es impakt faktor, 41-es Hirsch-index és tobb mint 6500
figgetlen idézet jellemzi. A munka 90%-a itthon végzett, 6nalld6 tevékenység
eredménye, az idézetek tobb mint fele az elmult 5 évben keletkezett. A tudo-
manyos eredmények nemzetkdzi elfogadottsaga tobbek kozott 95 nemzetkdzi
konferencia meghivasban, Fogarty, Howard Hughes és Rockefeller 6sztondijban
mutatkozik meg. Az elmult évben 6 nemzetkozi tudomanyos Ujsag (koztik a Na-
ture Scientific Reports és a PLoS ONE) halozatos szerkeszt6jének hivtak meg. A
tudomanyos eredmények nemzetkozi elfogadottsaga egy id6 utan a tanitvanyok
elfogadottsagaban is mérhetd. Hlsz év alatt 6sszesen tobb mint 3000 PhD hall-
gatdénak tartottam PhD kurzust, amelyet 3 kdnyv megirasaval is segitettem - az
elsOt Gergely Pallal kdzdsen. A tanitvanyaim Kanadaban, Svajcban és Indidban
vezetnek tudomanyos csoportot. Ketten az Abbott és a Novartis igazgatdi lettek.
3 tanitvanyom, Korcsmaros Tamas, Nardai Gabor és SoOti Csaba az MTA volt,
vagy jelenlegi Bolyai 6sztondijasai.

-7

talodd rendszerek altaldban igen plasztikusak. Ugyanakkor a plasztikus rendszer-
ek nem tudjak megOrizni a tanultakat. Nincs nekik ,memoéridjuk”. Ezzel szemben
a merev rendszereknek van ,memoridjuk”. A merev rendszerek azonban val-
tozni nem tudnak. A bioldgiai rendszerek, igy a sejtek haldzatai, az igényeknek
megfelelden szabalyozzak azt, hogy mennyire legyenek adaptacidképesebbek,
azaz plasztikusabbak, illetve valamilyen m(ikbédésre optimalizaltak, azaz mere-
vebbek. A plasztikus és merev rendszereket nagyon mas haldézatos tamadas-
pontokon lehet megvaltoztatni. A plasztikus rendszerek haldzatait a kozeplikon
(centralis nédusaikon) kell eltalalni. Ilyenek a gyorsan osztodd sejteket (fert6z6
baktériumokat, rakot, stb.) megcélzé gydgyszerek. A differencialt sejtek mere-
vebbek. Ezért a tobbi betegségre hatd gydgyszerek dontd tébbsége a centralis
nodusok szomszédjaira hat, ugyanis a centralis ndodusokat telibe talalva a sejtes
haldzat ,tulgerjedne”, és mellékhatasok, valamint toxicitas Iépne fel [9]. Jelen-
leg ezeknek az elképzeléseknek a haldzatos, valamint biokémiai és molekularis
bioldgiai kisérletes igazolasan dolgozunk. A természet persze majd elddnti, hogy
igazat ad-e neklink, avagy megcafol minket, és valami teljesen 0j, érdekes utat
mutat.

A halézatokat nemcsak kutatom, hanem szinte élethivatasként szervezem is.
1995-ben inditottam el a kutatd diak mozgalmat (www.kutdiak.hu), amely
tobb mint tizezer hazai és hataron tuli magyar tehetséges kdzépiskolas didknak
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nyujtott lehetdséget a Magyarorszagon folyd legmagasabb szint(i kutatasokba
torténd bekapcsolddasra. A mozgalom csaknem ezer mentora kdzott a Magyar
Biokémiai Egyeslilet szamos tagja is megtalalhatd. A didkoknak a kutatas mel-
lett a Kutdidk életre sz6ld baratsagokat is ad. A kezdeményezést csaknem tiz
éve teljesen a volt és jelenlegi Kutdidkok vezetik. Sok volt Kutdidk ma mar men-
tor, vagy didkokat batoritd kozépiskolai tanar. Az elmult években sok Kutdiak
hazaspar és Kutdiak gyermek is sziletett. A mozgalom 6nfenntartova valt.

2006-ban alakult meg a Nemzeti Tehetségsegitd Tanacs, amelynek azoéta el-
noke vagyok. Az egész Karpat-medencére kiterjedd civil 6sszefogas csaknem
ezer Tehetségpontot hozott Iétre, és az elmult két évben 26 ezer tehetséges
fiatalt fedezett fel és segitett. A tehetséggondozas idehaza ma mar kb. 200 ezer
magyar embert érintd népmozgalom. Ennek is kdszonhetd, hogy 2012-ben az
Eurdpai Tehetségsegitd Tanacs elndkének valasztottak. Az elmult évben igen
komoly el6rehaladast sikerilt elérni egy Eurdpai Tehetséggondozo6 Haldzat kiala-
kitdsaban. Ebben mi magyarok vilagszinten is trendet és példat adunk.

A magyar tudomanyos életet szamos mas tisztségemben is probaltam segiteni.
A Magyar Biokémiai Egyesliletnek tiz éven at fétitkara voltam, 2005-t0l pedig
egyik alelndke vagyok. 2008 és 2010 kozott a Sélyom Laszld kdztarsasagi elnok
altal életre hivott Bolcsek Tanacsa tagjaként az oktatas jobbitasara dolgoztam
ki javaslatokat. Munkamat szamos kitlintetéssel, igy az EU Descartes-dijaval és
a Magyar Orokség dijjal ismerték el. 2012-t8l az Academia Europaea tagja va-
gyok, 2013-ban az MTA Bioldgiai Osztalya az MTA levelez6 tagjanak valasztott.
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Vértessy G. Beata

INDITTATAS ES CELOK

Budapesten szilettem 1961-ben. Edesanydm, Herepey-
Csakanyi Csilla kozgazdasz és édesapam Vértessy Kornél gé-
pészmérnok mély szeretetben és okos odafigyeléssel neveltek,
mindig arra buzditva, hogy erkdlcsben, tanultsagban téreked-
jek a legmagasabb szintek elérésére, és soha ne adjam fel a
jora vald kizdelmet. A XX. szazad embert probald évtizedei
nem torték meg Oket, nem hagytak el a szil6foldet, bar itt-
hon nagyon nehéz sorsuk volt. Mindenkori kiallasuk és haza-
szeretetlik jelenti nekem a kévetendd példat.

Els6 kedvenc tudomanyagam a matematika volt: matematika tagozaton vé-
geztem az ELTE Apaczai Csere Janos Gyakorld Gimnaziumban, ahol azonban
a bioldgia és a francia nyelv és kultura kerilt f6 érdeklodési terlleteim kozé.
Kivalé franciatanaromnak hala, 1979-ben els6 helyezett lettem az OKTV francia
nyelvi versenyén. Elnyertem a legjobb didknak jaré Apaczai emlékérmet is. A
bolcsészet- és readltudomanyok kdzil azonban mégiscsak a real dgazat érdekelt
jobban, igy a BME Vegyészmérnoki Karan kezdtem meg tanulmdanyaimat. Itt
szereztem kitlintetéses bioldgusmérndk diplomat 1984-ben (1982-t6l (Nép)koz-
tarsasagi osztdndijas voltam). 1983-ban kezdtem TDK munkat folytatni az MTA
Enzimoldgiai Intézetében, Dr Vas Maria iranyitasaval, és itt is lettem 1984-t04l
kezdve TMB 0sztondijas, Keleti Tamas professzor iranyitasa alatt. 1984-ben ha-
zassagot kotottem Grolmusz Vince matematikussal. 1986-87-ben a University of
Chicago Graduate School képzésén vettem részt, ahol 1987-ben MSc fokozatot
szereztem. A Chicago-ban toltott év alatt Prof Theodore Steck laboratériumaban
a vorosvértest membranszkeleton biofizikai tulajdonsagaival foglalkoztam, ezen
eredményekrél 1989-ben a Biophysical Journalban megjelent cikkiinket azéta is
sokan idézik. 1988-ban sziletett els6 gyermekiink, Vince Kornél.

A kandidatusi fokozatot 1989-ben benyujtott dolgozatomra 1991-ben szereztem
meg, védésem 100%-o0s volt. Kandidatusi munkam egyes metabolikus enzimek
kozotti kolcsonhatasok megismerésére és ezen kolcsdnhatasok enzimkinetikai
kovetkezmeényeinek leirdsara iranyult. Kézben 1990-ben szililetett meg masodik
gyermekilink, Viola Csilla.

1991-93 kozott Németorszagban éltlink, férjem a Max Planck intézetben szamito-
géptudomannyal foglalkozott, én pedig 1992-ben elnyertem az Alexander von
Humboldt Alapitvany posztdoktori 6sztondijat az Universitat des Saarlandes
egyetemen. A németorszagi évek alatt kezdtem el a genomi integritasban fontos
dUTPaz enzimcsaladdal foglalkozni, Prof Michael Zeppezauer laboratériumaban
(Vertessy et al, 1994).

1994. januarjaban tértiink haza, ahol az elkdvetkezd 5 évben az MTA Enzimolo-
giai Intézetében Prof Ovadi Judit csoportjaban folytattam munkamat, tudoma-
nyos fOmunkatarsként. Az Ovadi csoport kalmodulinnal és sejtarchitekturaval
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foglalkozé kutatasaiban szamos cikket publikaltunk (Vertessy et al, 1998a;
Vertessy et al, 1996a; Vertessy et al, 1997), emellett Iényegi megallapitasokat
tudtam kozo6lni a dUTPaz enzimek mikodésének mechanizmusarodl is (Vertessy,
1997). 1998-ban elnyertem az akkor alapitott Bolyai Janos Kutatdi Oszténdijat,
ami nagy 0sztonzést jelentett tovabbi munkdmban. 1994-ben és 1995-ben tébb
honapot toltottem a Lund és a Stockholm egyetemeken, Prof Per Olof Nyman és
Eila Cedergren csoportjaiban, dUTPazok kutatasaval foglalkozva. Ezen munkakat
tobb cikkben publikaltuk, amik jelentOs figyelmet keltettek (pl (Vertessy et al,
1998b; Vertessy et al, 1996b).

1999-ben hat hdnapot toltottiink férjemmel és két gyereklinkkel a University of
Chicago egyetemen, férjem meghivott professzorként a Computer Science tan-
széken dolgozott, én pedig Prof Phoebe Rice laboratériumban Senior Researcher
pozicidban bekapcsolddtam a Mu transzpozazok kutatasaba. Itt sajatitottam el a
fehérjekristalyositas és krisztallografia alapjait.

Hazatérésink utan egyrészt belefogtam az MTA Doktori disszertaciom elkészité-
sébe, masrészt megkezdtem 06nallé kutatdcsoportom kialakitdsat az Enzimolé-
giai Intézetben. Ebbéli torekvésemhez elnyertem Prof Friedrich Péter igazgato
eszmei tdmogatasat. Szamos hazai és nemzetkozi kutatasi palyazatot nyuijtot-
tam be, és sikerrel elnyertem mind az OTKA, mind a Howard Hughes Medical Ins-
titutes (HHMI) tdmogatasat. A HHMI International Scholar kitlintetése elGszor
2001-2005 kozott tette lehetévé 6nalld laboratériumom fejlesztését. Tovabba,
kitlintet6 tdmogatast nyertem el az Institut de France és az Aventis Scientia
Europea dijaval, és az Alexander von Humboldt Alapitvany m(iszer- és kutatoi
palyazataval. 2001-ben védtem meg MTA Doktori disszertacidmat, 100%-os
eredménnyel.

2001 ota tudomanyos tanacsadd beosztasban vezetem a Genom Metaboliz-
mus csoportot az Enzimoldgiai Intézetben, amit minden el6zmény nélkil, sajat
palyazataim révén hoztam létre. Az eltelt évek soran tdbb tovabbi kiemelt hazai
és nemzetkdzi palyazatot nyertem el (pl. OTKA NK, EU Structural Proteomics in
Europe). Palyazati tevékenységemben leginkabb a HHMI International Scholar
tamogatas masodszori ismételt elnyerésére vagyok biliszke, amit 2005-ben kap-
tam meg, a 2006-2010 ko6zotti 6t évre Ujra biztositva ezzel laboratériumom
kiemelt lehetOségeit. Magyarorszagrél egyediili nOként részesiltem a HHMI
kitlintet6 dijaban 2001-2010 kozott, két otéves cikluson at (rajtam kivil négy
magyar kutatd részesllt ismételten elnyert HHMI tamogatasban).

Kutatocsoportom els6 kiemelt célkitlizése a genomi integritdsban fontos
dUTPaz enzimcsalad tanulmanyozasa volt (v.6. pl. Barabas et al, 2004; Barabas
et al, 2003; Bekesi et al, 2004; Mustafi et al, 2003). Térekvésem az volt, hogy
egy Dbioldgiai problémat a sejtek - szervezetek szintjétdl elindulva a moleku-
laris hatasmechanizmus felderitéséig meg tudjunk oldani. A kivalasztott biold-
giai probléma a mi esetiinkben az uracil DNS-ben valé megjelenése, szerepe
és az uracilt eltavolitd DNS-javitd mechanizmusok vizsgalata. Mara el tudtunk
jutni oda, hogy vizsgalatainkat a szerkezeti bioldgia, biofizika, biokémia, és
egyben a molekularis és sejtbioldgia, valamint Drosophila modellszervezetben
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a fejlédésbiolégia modszereinek széles korl repertoarjaval végezzik (v.6. pl.
Bekesi et al, 2007; Dubrovay et al, 2004; Muha et al, 2012; Pecsi et al, 2012;
Pecsi et al, 2011; Toth et al, 2007; Vertessy & Toth, 2009). Mindezt ugy tud-
tuk megoldani, hogy munkatarsaim kiemelten tehetséges egyetemistak, PhD
diakok és a fiatal posztdoktorok, és szamos egyittm(ikddést folytatunk hazai
és kllféldi kutatdcsoportokkal. Csoportunk nyitott az érdekl6dd, elhivatottsagot
érz0 diakok kutatdmunkaba vald bevezetésére, tobb didkunk kdzépiskolai tanul-
manyai soran nyert el dijakat a nalunk végzett kutatassal. 2011-ben elfogadtam
a BME kitlintetd meghivasat és egyetemi tanarként veszek részt az Alkalmazott
Biotechnoldgia Tanszék munkajaban.

Az elmult 11 évben 10 didkom védte meg PhD értekezését, tovabba didkjaim
szamos kitlintet6 elismerést, dijat nyertek el, bizonyitva ezzel ratermettségiiket
és a csoport munkajat. Csak felsorolasszerl(ien: 1 Talentum (Téth Judit Téth), 2
Junior Prima (Toth Judit, 2011 és Barabas Orsolya, 2011), 2 Pro Scientia (Lopata
Anna, 2011 and Réna Gergely, 2010), szamos Qualitas Biologica és MTA Fiatal
Kutatoi Dij, szamos TDK és OTDK helyezés. Csoportom neveltjei PhD fokozatuk
megszerzését kovetden sikerrel palyaztak kutatoi poziciokra kivald nemzetkozi
kutatohelyeken (NIH, University of Dundee, Vrije Universiteit Brussels). Els6
PhD didkom, Barabas Orsolya 2009-t6l csoportvezetd a heidelberg-i EMBL ku-
tatokozpontban.

Jelenlegi kutatasi teriiletek:

A DNS karosodasok (elsésorban a DNS-beli uracil) és azok javitasanak kutatasa
tovabbra kiemelt célkitlzésem. Ezen belll az elmult években tébb olyan dssze-
filggésre deritettiink fényt, amik révén kutatdsaink egyre szélesebb és alta-
lanosabb koérben folynak.

Az Un. megel6z6 DNS-javitasban fontos nukleotid metabolizmus Utvonalak, ezek
kozott a dUTPaz enzim sejtmagi és mitokondrialis lokalizacidja eukariotakban
szinte mindenhol megfigyelhetd. Kérdéses viszont ennek a lokalizaciénak és
szabalyozasanak mechanizmusa, amire igyeksziink fényt deriteni. Ennek kap-
csan a sejtciklushoz kotott (cdkl kinaz altali) foszforilacid érdekes dinamikus

a4

érvényes lehet.

Egy masik alapkutatasi célunk a dUTPaz hianyaban fellépd un. timinmentes
sejthalal jelatviteli utvonalanak tisztazasa. Ezen sejthalal utvonal orvosbioldgiai
jelent6ségét az adja, hogy a klinikumban napjainkban hasznalatos tumorellenes
kemoterapiak hozzavetdlegesen egyharmadaban a timidilat bioszintézist pertur-
bald gydgyszereket alkalmaznak (fluoro-nukleozidok, methothrexat és analog-
jai). A mellékhatdsok egy része a terapia személyre szabasaval csdkkenthetd
lenne - ehhez szeretnénk kutatdsainkkal hozzajarulni az adott Utvonalak jel-
lemzésével és aztan erre alapozva személyre szabott diagnosztikaval.

A timidilat bioszintézis befolyasolasa szamos fert6z6 betegség ellen is gyakran
hasznalt kemoterapias stratégia, igy a dUTPaz enzim fajspecifikus médon valoé gat-
lasa Mycobacterium tuberculosisban és Plasmodium falciparumban egyértelm(ien
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igéretes kutatas. Mycobacteriumban végzett kisérleteink az elmult évek soran
most hozzak els6 gyimodlcseiket (génkiltés tanulmanyunk most jelent meg,
bizonyitva a mikobakterialis fajspecifikus dUTPaz szegmens eszencialis voltat,
tovabba két cikkben is Ujszer(i M. tuberculosis gatlé molekulakat fejlesztettiink
(Horvati et al, 2012; Scheich et al, 2011). Ezt az iranyt tovabb folytatjuk, és a
|étrehozott génhianyos és géncsendesitett M. smegmatis és D. melanogaster
organizmusokban in vivo enzimoldgiat kivanunk megvaldsitani a kittott funkciot
specifikusan valasztott dUTPaz mutansokkal komplementalva (Muha et al, 2012;
Pecsi et al, 2012). A mutans enzimeket in vitro részletesen jellemezzik (a tran-
ziens enzimkinetikatdl a 3D kristalyszerkezetig), majd a mutadnsok komplemen-
talasaval nyert fenotipus jellemzoit fogjuk ennek fényében magyarazni.

Nemrég kozoltink egy cikket egy kilondsen izgalmas dUTPaz fehérjérdl, amely
Staphylococcus aureusban az Un patogenicitasi szigetek génkifejez6dését sza-
balyozza (Leveles et al, 2011). Ez a folyamat egy Stl nevl represszor fehér-
jével vald kolcsénhatason alapul. Azt talaltuk, hogy az Stl fehérje nem csak a
Staphylococcus dUTPazt, de a human és mikobakterialis dUTPazokat is 10-20
nM értékl disszociacidés allanddval jellemezheté mdédon komplexalja, és a kom-
plexben az enzimaktivitds nagymértékben gatolt. Ez a felfedezés elvezethet a
génkifejez0dés szabalyozasan tul egyben egy fehérje-természetli dUTPaz inhibi-
tor kifejlesztéséhez, melynek jelentéségét a genomi integritas tanulmanyozasa-
ban nehéz lenne tulbecstilni.

Kutatasaim jelenleg két laboratériumban folynak, egyrészt az Enzimoldgiai In-
tézetben (http://vertessy.enzim.hu), masrészt a BME-n. A Mliegyetemen tavaly
sikerllt egy kiemelt infrastrukturalis palyazatot (Baross, 100 MFt) elnyerve egy
hazankban és a régioban is egyedilalldan modern réntgendiffrakcids és fehér-
jekristalyositasi laboratoriumot kialakitani (http://www.biostruct.org). Az infra-
struktlra tovabbi fejlesztése az MTA infrastruktura palyazataval valt lehetséges-
sé, igy mara a kristalyositasi folyamatok idében automatizalt moédon kdvethetok.
Itt folytatjuk szerkezeti bioldgiai kutatasainkat, nem csupan sajat témainkon, de
felajanlva az egylttmikodést minden érdekl6d6 kutatdcsoportnak is (v.6 kuta-
tasi programok felsorolasa a http://www.biostruct.org oldalon).
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Bevezetés

Az ABC fehérjék szupercsalddja az egyik legnagyobb fehérjecsalad, tagjai megta-
lalhatdak a baktériumokban, a ndvényekben és az emberben. Tobbséglik transz-
porter membranfehérjeként mikodve a lipid kettésrétegeken juttat at kiléonb6z6
anyagokat, kulcsfontossagu szerepet vallalva ezzel a sejt életfolyamataiban [1].
A transzportadlt anyagok sokfélesége az egyérték( ionoktdol (ABCC7, CFTR) a
lipideken at (pl. ABCA1 és ABCG alcsalad) a xenobiotikumokig (ABCB1, P-gliko-
protein, P-gp) igen széles skaldan mozog.

Mutdcid hatdsara megvaltozott mikodésik szamos betegség kialakulasa-
ban jatszik kozre, amelyekbdl a teljesség igénye nélkil a patoldgiailag fon-
tosabbakat emeljlik ki. A klorid csatornaként m(ikodé CFTR (ABCC7) mirigyek
kivezet6csbvének hamszovetében expresszalddik, és a mucindzus folyadékré-
teg kialakitasaban vesz részt. Hibas mikodése a légutak nyalkahartyajat borité
folyadékréteg bes(irlisodését és a kérokozdk elszaporodasat okozza, cisztas fib-
rozist alakitva ki [2]. Az ABCG2 - melynek egyik fizioldgias szubsztratja az urat
- csokkent miikodése a hugysav felhalmozddasat okozza a vérben, mely kikris-
talyosodva koszvényes gyulladdshoz vezet [3]. Az ABCG5 és G8 alkotta heterodi-
mer transzporter tobbek kozott a ndvényi szterolok eltavolitasaért felelds, hibas
mukddése szitoszterolémia kialakuldsat okozza [4]. A csalad tobb tagija, igy a
multidrog transzporterként m(ikédoé P-gp (ABCB1), MRP1 (ABCC1), és ABCG2 a
szervezetre karos anyagokat tavolitanak el a sejtbdl, fontos és hatékony tagjai a
sejt méregtelenitd haldézatanak, az in. kemoimmunitasi halézatnak [5].

A fehérjék és a betegséget okozd polimorfizmusok tanulmanyozasa, valamint
az in vitro létrehozott mutdnsok karakterizaldsa révén nagy mennyiségl infor-
macido halmozddott fel a szakirodalomban. Ezek tarolasara, rendszerezésére
és az adatokban torténd keresésre sokféle bioldgiai adatbazist hoztak létre az
elmult években. A Cystic Fibrosis Mutation Database (http://www.genet.sick-
kids.on.ca) specifikusan a CFTR gén mutacidit tartalmazza, mig a PXE Mutation
Database (http://www.pxe.org/mutation-database) szintén egy génre fokuszal-
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va az ABCC6 mutécioit dolgozza fel. Atfogdbb adatbazisok, igy a Human Genetic
Mutation Database (HGMD, http://www.hgmd.org [6]) vagy a Swiss-Prot [7], az
osszes fehérjét szamba véve tartalmazzak azok mutacidinak egy részét. A fenti,
egy-egy fehérjére specializaldodott adatbazisok elsGsorban a betegséget okozd
polimorf valtozatokat dsszesitik, igy az in vitro Iétrehozott mutansokrél szarmazé
adatok gyakran hianyoznak. A HGMD és a Swiss-Prot ezzel szemben mind a po-
limorf, mind mutagenezis Utjan létrehozott valtozatokat tartalmazza. Ezekbe az
adatbazisokba az adatok bevitele tébbnyire manualisan torténik, amely igen ma-
gas minGséget garantal, azonban a publikacidk szamanak exponencialis néve-
kedésével és az in vitro |étrehozott mutaciok folyamatosan gyarapodd szamaval
a kézi bevitel hatékonysaga csokkenhet. A raforditott ido roviditésére az utdbbi
idében tobb automatikus adatbanyaszo alkalmazast fejlesztettek ki, amelyek
elsOsorban fehérje-fehérje kapcsolatokat [8], fehérje mutacidkat [9,10,11,12],
fehérje és gén annotacidkat [13] felderitd keresbalkalmazasok.

Csoportunk célul tlzte ki, hogy az ABC fehérjék publikalt mutacidit automatikus
moddszerekkel 6sszegyljtse, bioldgiailag fontos adatokkal 6sszekdsse, s olyan
eszkdzoket allitson eld, amelyek segitik a terilet elméleti és kisérleti kutatoit.
Kifejlesztettiik és sikeresen alkalmaztuk a MutMiner adatbanyaszd alkalmazast
(http://mutminer.hegelab.org), mely igen magas pontossaggal (kevés hibas ta-
lalat) és érzékenységgel (sok helyes talalat) azonositja a fehérjéket érint6 poli-
morfizmusokat és mutaciokat. Az 6sszegy(jtott adatokat egy webalkalmazason
keresztil tettlk elérhetové (ABCMdb, http://abcmutations.hegelab.org), ami
lehetdvé teszi a megjelenitett mutaciok vizsgalatat és értelmezését a fehérjék

« 7

A mutacioés adatbazis

Az adatbazis létrehozasa, az adatok kinyerése és ennek hatékonysaga
ElsO |épésben kivalasztottunk tiz, a gydgyaszatban is fontos szerepet jatszdé ABC
fehérjét, kilonods hangsullyal a csoportunk szamara fontos ABCG fehérjecsa-
lad tagjaira, és letoltottik a hozzajuk kapcsolddo elérhetd cikkeket (PDF fajl) a
PubMed adatbazison keresztlil (teszthalmaz). A fehérjékhez tartozé cikkek 70%-
at sikertlt elérniink, 30% esetén nem volt hozzaférésiink a publikaciokhoz. A
MutMiner keretrendszeriink a feldolgozas elsd felében a PDF fajlokat szoveggé
alakitja és mondatokra bontja. Ezekben a mondatokban a MutationFinder [9]
regularis kifejezések segitségével azonositja mutaciok emlitését. A feldolgozas
masodik felében a fehérjék és a mutaciok egymashoz rendelése torténik. A mu-
taciok helyének ellendrzéséhez a fehérjék vad tipusi aminosav szekvenciajat
hasznaltuk fel az UniProt adatbazisbol.

Miutan a letoltott cikkeken futtattuk az ABC fehérjékhez tartozd mutaciok kere-
sését, a kinyert adatok jésagat és az adatbanyaszat eredményességét két mdédon
teszteltiik. ElsO |épésben kézzel kigyljtottik az ABCC6, ABCG1, ABCG2, ABCG5
és ABCG8 fehérjékhez letoltott cikkekbdl az ezekhez a fehérjékhez tartozé mu-
tacidokat. Ezeket 6sszehasonlitottuk az ugyanezekbdl a cikkekbdl automatikusan
banyaszott mutaciokkal. A valds pozitiv taldlatok ardanya 90% feletti volt, kivéve
az ABCG1 fehérje esetében, amelyhez csak 5 mutdaciét taldltunk. Emellett a
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hamis pozitiv talalatok aranya nem emelkedett 5% f6lé (kivéve az ABCG1 fe-
hérjénél). Masodik lépésben megvizsgaltuk, hany darab mutaciét talalt meg a
MutMiner mar |étezd adatbazisok (PXE, CFTR1, Swiss-Prot, HGMD) tartalmahoz
képest. A banyaszé program az adatbazisokban is fellelheté adatok 80%-at ta-
lalta meg, és emellett jelent6s szamu Uj adatot szolgaltatott (1. tablazat).

1. tablazat: Az automatikusan kinyert mutaciok ésszehasonlitasa adatbazisokban ta-
lalhaté mutacidkkal.

Adatbazis Visszanyert mutaciok Uj mutaciok
PXE (ABCC6) 159 (87%) 48
CFTR1 (ABCC7) 562 (62%) 791
Swiss-Prot ABCBI1 24 (96%) 617
ABCBI11 33 (94%) 123
ABCC1 35 (97%) 368
ABCC6 37 (93%) 170
ABCC7 172 (96%) 1,181
ABCGI 0 (0%) 5
ABCG2 21 (95%) 165
ABCG4 0 (0%) 0
ABCGS5 11 (92%) 14
ABCGS 16 (80%) 27
0sszesen 349 (94%) 2,688
HGMD ABCBI1 5 (71%) 636
ABCBI11 62 (85%) 94
ABCC1 3 (100%) 400
ABCC6 144 (92%) 63
ABCC7 582 (71%) 771
ABCGI1 0 5
ABCG2 13 (100%) 173
ABCG4 0 0
ABCGS5 10 (83%) 15
ABCGS 22 (88%) 21
0sszesen 841 (76%) 2,178

A cikkekbdl banyaszott adatok aranya (pl. 186 mutacié szemben a Swiss-Prot
adatbazisban talalhaté 22 mutacioval) hangsulyozza az automatikus mddszerek
jelent0ségét. Azokat az eseteket, amikor a MutMiner nem talalta meg a mu-
taciokat, szintén megvizsgaltuk részletesen: a leggyakrabban felmerilé prob-
|émak egyike a PDF fajl sikertelen széveggé alakitasa volt. Ezen kivil sok eset-
ben a mutacié publikalatlan klinikai tanulmanybdl szarmazott, vagy a mutaciot a
cikk kiegészitd anyaga tartalmazta. Az adatbanyaszat érdekes eredménye, hogy
a fehérjék tobbségéhez szamos olyan mutaciét tudtunk igy azonositani, amelyek
nem talalhatok meg az adott specifikus adatbazisokban.
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A mutacioés adatbazishoz tartoz6 webalkalmazas

A kinyert mutacioknak egy webalkalmazas, az ABCMdb ad felhasznaldbarat és
mindenki szamara elérhetd fellletet (http://abcmutations.hegelab.org). Az adat-
bazisban jelenleg az ABC fehérjecsalad A, B, C, D és G alcsaladjainak 39 tagjat és
a hozzajuk tartozé mutacidkat taladljuk. A mutaciékhoz kapcsolva megjelenithetd
mind a hivatkozas, mind az a szovegkdrnyezet, amelyben a mutacié el6fordul
(1. abra). Ez sok esetben betekintést ad a mutacidé fehérjén kivaltott hatasaba.

ABCMdb: Database

for Mutations in ABC proteins
Mew Srsss Semh Swbwes Mhen Usge Came Lage
ABCG2 p.Gin141Lys

[switc h to compact view]

Comments [showj

Publications

i [hide] Imai ¥, Makane M, Kage K, Tsukahara 5, Ishikawa E, Tsuruo T, Miki ¥, Sugimoto ¥
q C421A polymorphism in the human breast cancer resistance protein gene is associated with low expression of Q141K
o protein and low-level drug resistance.
! Mol Cancer Ther, 2002 Jur;1(8):611-6., [PMID:12478221] [PubMed

Abswact [show]
! Comments [show
a Sentences [show|
i [hide] Zamber CP, Lamba JE, Yasuda K, Farnum J, Thummel K, Schuetz D, Schuetz EG
' Nawral allelic variants of breast cancer resistance protein (BCRP) and their relationship 1o BCRP expression in
It human intestine,
r Pharmacogenetics. 2003 Jan;13(1):19-28,, [PMID:12544509] [PubM ed]
E
i Abswact [show]
o Comments [show|
» Sentences [show|
v}

[vagott]
[hide] Mizuarai S, Aozasa M, Kotani H

g Single nucleotide polymorphisms resultin impaired membrane localization and reduced atlpase activity in multidrug
q wansporter ABCG 2.
a Int] Cancer. 2004 Mar 20;109(2):238- 46, 2004-03-20 [PMID:14750175] [PubMed]
3 Abstract [show]
1' Comments [show|
1 Sentences [hide]
a Ho. Sentence Comment
'I'J 2 In this study, we analyzed the effects of polymorphisms in ABCG 2, V12M and Login to comment
. Q141K on transporter function.
2 3 When polarized LLC-PK1 cells were transfectedwith variant ABCG2, Login to comment
B drug-resistanc e to topoisomerase | inhibitor of cells expressing V12M or QL41K
H was less than 1/10 that of wild-type ABCG 2 transfected cells, andwas acc onpanied
i by increased drug acc umulation and decreased drug efflux inthe variant ABCG2-
] expressing cells.
u
R 6 Also, ATPase activities measured in the membrane of SF9 cells infectedwith variant Login to comment

ABCG2 showed that QLA1K decreased activity by 1.3 below that of wild-type

[vagott]
1. abra. Egy adott mutaciohoz tartozé hivatkozasok és mondatok részletes listaja.

A mutacidk tanulmanyozasara és értelmezésére az ABCMdb két maddszert kinal.
Egyrészt beépitett vagy a felhasznalod altal feltdltdtt szekvenciaillesztések segit-
ségével megjeleniti a mutaciot szenvedett aminosav szekvencidlis kérnyezetét.
Ezaltal 6sszehasonlithatova teszi a kérdéses aminosavat mas ABC fehérjék ho-
moldg pozicidban talalhatdé aminosavaival, kiemelve az ott talalhaté mutacidkat
(2. abra).
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ABC fehérjék

ABCMdb: Database
for Mutations in ABC proteins

Home Browse Search Swmusics About Usage Contact  Login

Mutations at homologous positions to ABCG2 p.GIn141

Alignment ABC_all_MNEDs, Alignment of MEDS from proteins inthe ABCA, ABCB, ABCC, ABCD and ABCG subtamilies, 2012-10-21 21:21:42

Mutations sxactly & the sam e pesition

ABCG2 | pGhldllys details
ABCB11 ‘ PpArgs17His details
ABCB3 | pARSESTHr details
ABCCE | pAspl36lAsn  details
ABCC7 plle507val details
plle507Leu details
pNe507Thr details
PASpl305GIU details
ABCD1 plle558Thr details

Mutations /. S aa

wound the posion

ABCA1 pArg200dlys  details
p.Phe2i0aSer details
p.PheZ00aTyr details

ABCA3 pArgld7aTp  details
pArgldB2Tm details

ABCA4 PG1022Lys details
pPheld2éleu  details
pAlal0zeval details
p.Glnloza* details
pArg2030* details
PArg2030Gin details
plLeu2033Arg  details
p.Leu2035Pro details
PArg2038Trp details

The abgnm et around the quened position:

ABCG2
ABCA1
ABCA1
ABCA2
ABCA2
ABCA3
ABCA3
ABCA4
ABCA4
ABCAS
ABCAS
ABCAG
ABCAB
ABCA7
ABCA7
ABCAB
ABCAB
ABCAS
ABCA9
ABCAL10
ABCA10
ABCA12
ABCA12

[vagott]

GDALEFLGYCPQENALWPMLTYRQHLEVYAAVKG- -
MADIENISKFTGFCPQSNVQFGFL TVKENLR LFAKIKG- -

[vagott]

---TDLHTYRKNMGVCMQHDVLFSYLTTKEHLLLYGS IKVPH -
———————— SLGHVDSHSS LVBYCPQEDALDDLVTVEEHLYFYARVHG

VPEKEVGKVGEWAIRKLGL- -~~~ VK
MAQEE IRREMDEMIEDLEL----- SN
ISWKDEARYYVKWALEKLEL----- TK
LSRQKCPEEVKQMLHIIGL----- ED
IPERHIGACVYENTLRGLLL----- EP
KSQEEAQLEMEAMLED TGL - --~-~-HH
————— TV
IPANNIIQEVQKVLLDLDM- -~~~ QT
MSASDMKEVISRITHALDL----- KE
IHLKEVEQEVQRILLELDM----- QN
- -LRKADARLAIARLVSAFKL-----HE
--LSAAVVGPEQDRLLQDVGL-----VE
VPEAQVAQTAGSGLARLGL- -~~~ SwW
ILPQEVDKEI-=---cccmmaceaa
LRKGDAEVAITRLVDALKL--- -~ QD
ILPHEVEKEVQRVVQELEM- -~~~ EN
LRKGDAMIAITRLVDALKL----- QD
IQPKEVEQEVKRIIMELDM- - - -~ Qs
LGKEDAALSISRLVEALKL----- QE
WTKKQLHEEVKRTLKDTGL- - - -- Y5
IPEKDIKETVHKLLRRLHL- -~~~ MP

180
7
1024
2036
1114
2177
656
1506
1053
2062
606
1424
606
1404
631
sy
598
1369
609
1412
519
1331
1470
2381

2. abra. Mutaciéok azonositasa ABC fehérjékben egy adott pozicioval homolog helyen

és annak kézelében.

Masrészt a mutacidk térbeli helyzete megjelenithet6 a fehérje vagy fehérjedomén
3D szerkezetének segitségével (a rendszerbe beépitett homoldgiamodell vagy a
PDB adatbazisbdl szarmazd kristalybeli szerkezet alapjan, illetve a felhasznald
is feltolthet szerkezeti modellt). Kattintassal kiemelhet6k a felhasznalé szamara
fontos aminosavak a fehérje szerkezeti képén, ami segiti az adott pozicié térbeli
helyzetének és a lehetséges kblcsonhatd aminosavaknak a tanulmanyozasat (3.

abra).
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RABCAZ 60 —owremmemmn———-——— VKIENLTKVYRSREI--GRILAVDRLCLGVRPGECFGLLGVNGAGRT STFKMLTG---DES 2105
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[vagott]

3. abra. Mutaciok szerkezeti szerepének feltarasat 3D modellek segitik.

Az oldalon lehet6ség van regisztraciora, amely lehetdvé teszi, hogy a felhasznaldk
a mutacidkhoz, illetve a mutacidokat tartalmazé cikkekhez és mondatokhoz
megjegyzéseket irjanak, tovabba sajat szekvenciaillesztések és szerkezeti mo-
dellek feltdltését. A regisztralt felhasznald jelezheti, hogy a mutacid helyes-e
vagy sem, amivel hozzajarul az adatbazis mindségének noveléséhez.

Osszefoglalas

Kifejlesztettiink egy mindenki szamara elérhetd és felhasznaldbarat webal-
kalmazast, amely tartalmazza az emberi ABC fehérjék nagyszamu természetes
és in vitro eldallitott mutans formajat, és a hozzajuk kapcsolddd publikaciok
hivatkozasait. Alkalmazasunk kiilonbdz0 szekvenciaillesztések és szerkezeti mo-
dellek felhasznalasaval Ujszer(i lehetOséget biztosit kisérletek értelmezésére és
tervezésére. Ennek jelent0ségét felismerve hivatkozasokat helyeztek el adat-
bazisunkra ,web resource”-ként a Swiss-Prot adatbazisban megtalalhaté em-
beri ABC fehérjék bejegyzéseihez, tovabba adatbazisunkat a Human Variome
Project tagjava valasztottak. A mutaciok kibanyaszasara fejlesztett MutMiner
keretrendszer ABC fehérjékre nem specifikus, barmely fehérje esetén hasznal-
haté és szabadon elérhetd (http://mutminer.hegelab.org). Az ABCMdb webal-

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

20



I TUDOMANYOS KOZLEMENY ABC fehérjék

kalmazashoz hasonld, az SLC transzporter fehérjéket tartalmazé adatbazis is
késziul (http://www.bioparadigms.org/slc/intro.htm). Tovabbi terveink ko&zé
tartozik a természetes és mesterséges variansok automatikus klasszifikalasa,
tovabba a mutaciok ismert fizioldgiai, funkcionalis, strukturalis hatdsanak auto-
matikus ,annotalasa” (pl. betegséget okoz, funkciovesztéssel jar, megvaltoz-
tatja a szubsztrataffinitast/-specificitast vagy hibas feltekeredést eredményez).
Az ilyen tipusU adatok automatikus annotalasara szintén talalhatok mar létez6
megoldasok, am ezek pontossagban egyeldore elmaradnak a mutacidkeresés
mogott, tovabbfejlesztésik viszont nagy kihivast jelent a komplexebb nyelvi
mintazatok felismerése miatt.

Kitekintés: rendszerbioldgia, adatmennyiség, szakemberhiany

Az elmult évtizedekben hatalmas Gtemben névekedett a bioldgiai adatok halma-
za és a vizsgalatok célpontjat képz6 objektumok szama. Bar a rendszerbiold-
gia kifejezést régdta hasznaljuk, gyakorlati tapasztalatok és a ndvekvo adatok
miatt egyre inkabb érezhetd a rendszerkdzpontl vizsgalatok jelentosége. Pél-
daul a rakos sejtek multidrog rezisztencidjaban szerepet jatszé ABC fehérjék
muUkddésének gatlasara szamos gyogyszert fejlesztettek az elmult hisz évben,
azonban ez a megkdzelités az esetek tobbségében eredménytelennek bizonyult
a klinikai kiprobalas soran. Ennek az oka nagy valodszinliséggel az, hogy a sejt
kémiai védekez6 rendszerében (kemoimmunitasi halézataban) a mérgezo vegyi-
leteket kipumpald fehérjék csak egy konkrét feladatot latnak el a méregtelenités
folyamataban, gatlasuk azonban nem akadalyozza meg a tobbi méregtelenito fe-
hérje (metabolikus enzimek, pl. oxidazok, hidrolazok, konjugazok) semlegesit6
hatasat [14]. Célunk, hogy megértsik a kémiai védekezd rendszer mikodését,
s az abban taladlhatd funkcionalis kapcsolatok alapjan meg tudjuk tervezni ha-
tékonysaganak csdkkentését a haldzat tobb tagjanak részleges, szimultan gat-
lasaval (Un. multi-target gydégyszerfejlesztés). Ennek egy kezdeti |épcsbje, hogy
a rendszert alkotod fehérjéket és azok mutacioit evollcids és szerkezeti 6sszeflig-
gésben vizsgaljuk. Igen fontos minél jobban megérteni e rendszer miikddését,
mivel az nem pusztan a kemoterapia, hanem minden mas gydgyszeres kezelés
hatékonysagat befolyasolja. A kemoimmunitasi haldzat jellemzését reakcidki-
netikai modell |étrehozasaval és szimulaciokkal végezzik, mely a gyogyszer-
kdlcsonhatasok joslasa révén csokkentheti a gydgyszerfejlesztési kiadasokat,
és megadhatja a személyre szabott terapia tervezésének in silico hatterét is.
Mivel a rakos daganatok létrejottének hatterében rendszerint a sejtciklus sza-
balyozasanak rendellenességei huzédnak meg, és mivel szamos kemoterapias
szer ezen folyamatokba avatkozik be, metabolikus kinetikai modellink sejtciklus
modellekkel tortén6 6sszekapcsolasa egy tovabbi, rendkivil érdekes lehetdséget
rejt.

Egy ilyen komplex halézat leirdasahoz sok és sokféle adat feldolgozasara van
szikség. Bar a bioldgiai mddszerekkel parhuzamosan az informatikai eszkdzok
is rohamos fejlédést mutatnak, a bioldgiai adatok taroldsa és elemzése jelent6s
kihivas maradt. Mig a nagy mennyiség(i adat tarolasa relative kdnnyen elérhetd,
a tobb terabajt méretld adathalmazok mozgatasa, elérése és elemzése limitalo
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tényezd. Tovabbra is komoly nehézséget okoz az adatbazisok formatumainak és
elérhet6ségének heterogenitasa. Ennek azért van jelent6sége, mert az egyre
komplexebb kisérleti eredményeket (pl. nagy ateresztbéképességl kisérletek,
Next-Generation Sequencing eredményeit) mas adatok (pl. expresszidés minta-
zatok és metabolikus Utvonal adatbazisok) tikrében lehet teljességében értel-
mezni. Az adatbazisok heterogenitasan tul igen fontos kérdés az adatbazisokban
talalhatd adatok josaga. Mivel ezek az adatok mennyiségik miatt ember szamara
attekinthetetlenek és ellenérizhetetlenek, felértékelddnek azok az eszkozok,
amelyek automatikus mddon, az adott terilet szabalyrendszerét felhasznalva
képesek adatokat annotalni, illetve logikai 6sszefliggéseket és ellenmondasokat
felismerni. Az ilyen programok fejlesztéséhez és hasznalatdhoz olyan kilénleges
szakemberekre van igény, akiknek mély a matematikai, informatikai és bioldgiai
tudasa, és mindezen terlileteken gyakorlati problémamegoldd tapasztalattal is
rendelkeznek. Ilyen szakemberekbdl nem csak Magyarorszagon, de mindenhol
komoly hiany van, amit valdszinlleg a bioinformatika tudatosabb oktatasaval
sikertl majd enyhiteni a kdvetkez6 generacié ,felnevelésével”.

Koszonetnyilvanitas

Kbdszonjik a Membranbioldgiai Kutatécsoport (http://www.biomembrane.hu) és
az SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet munkatarsainak az épité beszélge-
téseket és kritikakat. A kutatas a NKTH-OTKA-FP7 Mobilitas (MBO8C 80039) és
az FP7-IRG (239270) palyazatok keretében valdsult meg.

Laborismertetés

A kutatocsoport 2010-ben Dr. Hegedls Tamas vezetésével alakult meg és az
SE Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézetében (tanszékvezet6: Dr. Kellermayer
Miklds) mikodik. A csoport f6 témaja az ABC fehérjék szerkezeti és mikodésbeli
molekularis hatterének vizsgalata kisérleti (sejtbioldgiai, biokémiai) és elméleti
(bioinformatika, kemoinformatika, molekularis dinamika) mddszerek o6tvozésé-
vel. E teriileten szorosan egylttmikoédnek a Membranbioldgiai Kutatdcsoporttal
(vezet6: Dr. Sarkadi Balazs).
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A munkacsoport tagjai balrdl jobbra: Dr. Tordai Hedvig (tudomanyos fémunkatars), Erdés Gabor
(TDK hallgaté, BME), Harmat Zita (szakdolgozé, PPKE), Dr. Hegedls Tamas (csoportvezetd),
Sarankd Hajnalka (doktorandusz, ELTE), Toth Attila (tudomanyos munkatars), Erdei Aron (TDK

hallgatd, PPKE). Dr. Gyimesi Gergely marciustdl posztdoktor a Berni Egyetemen Svajcban.

Irodalomjegyzék

[1] Dean, M., Annilo, T. (2005) Evolution of the ATP-binding cassette (ABC)
transporter superfamily in vertebrates. Annu Rev Genomics Hum Genet, 6: 123-
142.

[2] Riordan, J.R., Rommens, ].M., Kerem, B., Alon, N., Rozmahel, R., Grzelczak,
Z., Zielenski, J., Lok, S., Plavsic, N., Chou, J.L., et al. (1989) Identification of the
cystic fibrosis gene: cloning and characterization of complementary DNA. Sci-
ence, 245: 1066-1073.

[3] Dehghan, A., Kottgen, A., Yang, Q., Hwang, S.]J., Kao, W.L., Rivadeneira, F,
Boerwinkle, E., Levy, D., Hofman, A., Astor, B.C., Benjamin, E.]J., van Duijn, C.M,,
Witteman, J].C., Coresh, J., Fox, C.S. (2008) Association of three genetic loci
with uric acid concentration and risk of gout: a genome-wide association study.
Lancet, 372: 1953-1961.

[4] Merkens, L.S., Myrie, S.B., Steiner, R.D., Mymin, D., Sitosterolemia, in: R.A.
Pagon, T.D. Bird, C.R. Dolan, K. Stephens, M.P. Adam (Eds.), GeneReviews,
Seattle (WA), 1993.

[5] Sarkadi, B., Homolya, L., Szakacs, G., Varadi, A. (2006) Human multidrug
resistance ABCB and ABCG transporters: participation in a chemoimmunity de-
fense system. Physiol Rev, 86: 1179-1236.

[6] Cooper, D.N., Krawczak, M. (1996) Human Gene Mutation Database. Hum
Genet, 98: 629.

[7] Bairoch, A., Apweiler, R. (1996) The SWISS-PROT protein sequence data
bank and its new supplement TREMBL. Nucleic Acids Res, 24: 21-25.

[8] Krallinger, M., Vazquez, M., Leitner, F., Salgado, D., Chatr-Aryamontri, A.,
Winter, A., Perfetto, L., Briganti, L., Licata, L., Iannuccelli, M., Castagnoli, L., Ce-
sareni, G., Tyers, M., Schneider, G., Rinaldi, F.,, Leaman, R., Gonzalez, G., Matos,
S., Kim, S., Wilbur, W.]., Rocha, L., Shatkay, H., Tendulkar, A.V., Agarwal, S., Liu,

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

23



I TUDOMANYOS KOZLEMENY ABC fehérjék

F., Wang, X., Rak, R., Noto, K., Elkan, C., Lu, Z., Dogan, R.I., Fontaine, J.F., An-
drade-Navarro, M.A., Valencia, A. (2011) The Protein-Protein Interaction tasks
of BioCreative III: classification/ranking of articles and linking bio-ontology con-
cepts to full text. BMC Bioinformatics, 12 Suppl 8: S3.

[9] Caporaso, J.G., Baumgartner, W.A., Jr.,, Randolph, D.A., Cohen, K.B., Hunter,
L. (2007) MutationFinder: a high-performance system for extracting point muta-
tion mentions from text. Bioinformatics, 23: 1862-1865.

[10] Doughty, E., Kertesz-Farkas, A., Bodenreider, O., Thompson, G., Adadey, A,
Peterson, T., Kann, M.G. (2011) Toward an automatic method for extracting can-
cer- and other disease-related point mutations from the biomedical literature.
Bioinformatics, 27: 408-415.

[11] Lee, L.C., Horn, F,, Cohen, F.E. (2007) Automatic extraction of protein point
mutations using a graph bigram association. PLoS Comput Biol, 3: el6.

[12] Rebholz-Schuhmann, D., Marcel, S., Albert, S., Tolle, R., Casari, G., Kirsch,
H. (2004) Automatic extraction of mutations from Medline and cross-validation
with OMIM. Nucleic Acids Res, 32: 135-142.

[13] Camon, E.B., Barrell, D.G., Dimmer, E.C., Lee, V., Magrane, M., Maslen, J.,
Binns, D., Apweiler, R. (2005) An evaluation of GO annotation retrieval for Bio-
CreAtIVvE and GOA. BMC Bioinformatics, 6 Suppl 1: S17.

[14] Lin, S.T., Chou, H.C., Chang, S.]J., Chen, Y.W.,, Lyu, P.C., Wang, W.C., Chang,
M.D., Chan, H.L. (2012) Proteomic analysis of proteins responsible for the de-
velopment of doxorubicin resistance in human uterine cancer cells. J Proteomics,
75: 5822-5847.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

24



KEKI

ELELMISZER-TUDOMANYI ES KORNYEZETBIZTONSAGI
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TUDOMANYI KUTATOINTEZETBEN (KEKI)
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Halasz Anna, Gelencsér Eva, Adanyiné Kisbocskoi Nora, Batané Vidacs
Ildiko, Cserhalmi Zsuzsanna, Tomoskoziné Farkas Rita, Hegoczki Jozsef,
Kukolya Jozsef, Székacs Andras

Az 1959-ben alapitott Kézponti Elelmiszeripari Kutatdintézet (KEKI) célkitlizése
eredetileg elsGsorban a hazai élelmiszeripari technolégidk és termékek fejlesz-
tése volt, a kutatasi terillet azonban hamar kiszélesedett — jorészt a vonatkozd
biokémiai és taplalkozastudomanyi kérdések nyoman - az élelmiszer-tudomany,
majd az élelmiszer-biztonsag felé, mely terliletek a molekularis bioldgiai mod-
szerek bevonasaval, illetve kés6bb az 6kotoxikoldgiai szempontok elotérbe keri-
|ése nyoman a kornyezettudomany teriletével is kibOviltek. A biokémia és bio-
metria élelmiszer-tudomanyi alkalmazasai, illetve a mindségbiztositas az intézet
|étesitését kovetGen azonnal eldtérbe keriltek. Ezen bellll a kezdetektdl fogva
jelent6s enzimoldgiai kutatasok folytak Vamosné Vigyazo Lilly vezetésével, me-
lyek enzimanalitikai modszerek kidolgozasara, valamint mikrobioldgiai eredeti
enzimek elGallitasara és alkalmazasara egyarant kiterjedtek. A novényi eredet(
nyersanyagok fajtakivalasztasaban is komoly jelent6séglek a gyimoélcsok en-
zimes barnuldsahoz kapcsolddd eredmények, de hasonldan fontos terilet a per-
oxidazok izoenzimeinek és héinaktivalhatésaguknak megismerése.

Elesztdk, illetve baktériumok metabolizmusanak vizsgélata a szénhidrogén bazisu
egysejt fehérje (SCP) eldallitdsaval indult el a 60-as években. Ide sorolhaté az
n-parafinok sejtfehérjévé konvertalasa egyes Iépéseinek igazoldsa. Bar a metan
szénforrasként hasznosulasa nem jutott el az Gizemi Iéptékl kisérletekig, de sza-
mos fontos tudomanyos felismeréshez vezetett, ezek kozill legérdekesebb, hogy
a C1-C2-C3 lanchosszabbodas mar az alkohol, aldehid, illetve karbonsav fazis-
ban megjelenik, és igazolhatdéan formaldehidgatlas 1ép fel a fermentacié soran.
A bioldgiailag teljes érték(i fehérjék iranti igény vezetett a metioninban dus
éleszt6k el6allitasahoz kilonb6z0 szaporitdstechnikak (breeding) segitségével.
Megallapitottuk, hogy a kénmetabolizmusban sebességmeghatarozé enzim a
szulfat reduktdz, amelynek a liponsav a prosztetikus csoportja [1, 2].

Uttéré munka folyt Hajés Gyongyi és csoportja munkdssdgaban az enzimes
peptidmddositas terén, részint esszencialis aminosavakban gazdag peptidek,
részint csokkent allergénaktivitasu fehérjék kialakitasa céljabdl [3]. A kiilonbdz6
stresszfehérjék képzodésére és biokémiai szerepére iranyuld kutatasok is fon-
tos sullyal jelentek meg az intézet kutatasi profiljaban. Ezen belll vizsgaltuk
stresszproteinek termesztési és technoldgiai hatasokra bekdvetkezd kialaku-
lasat, enzimaktivitdsat és potencidlis allergén jellegét. A stresszfehérjék két-
dimenzids elektroforézis (2DE) vizsgalata az intézeten bellil tébb kutatdcso-
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port egylttmikodéseben folyt. A hazai élelmiszer-tudomany terén els6ként a
KEKI-ben kezdédtek meg az immunbioldgiai kutatasok, melyek tébb analitikai
moddszer kidolgozasat tették lehetévé. E munkak soran szamos immunanalitikai
madszer, igy enzimjelzéses immunoassay (ELISA) rendszerek és immunszenzo-
rok keriltek kifejlesztésre. A kutatasi eredmények nyoman az intézet tevékeny-
sége a technologiafejlesztés fel6l mindinkabb az alapkutatasok felé fordult, s az
intézet neve 2001-ben Kdzponti Elelmiszer- tudomanyi Kutatdintézetre valtozott,
ezzel is jelezve az élelmiszer-tudomany szerepének erdsodését.

A kdrnyezettudomanyhoz és -védelemhez kapcsolddd kutatasi munkak elsé ered-
ményei a bioldgiai szennyviztisztitdshoz kapcsolédtak. Ide sorolhatd tovabba a
csomagoléanyagok mikrobioldgiai lebontdsa és a mikrobioldgiai korrézid kér-
déskore is. Emellett 2011-ben az intézet profilja jelentdsen bovilt, s az Eurdpai
Unid ,a termo6foldtol az asztalig” szemlélete jegyében az élelmiszer-tudomanyi
kutatasok kdrnyezetbiztonsagi tudomanyos vizsgalati tevékenységre is kiterjed-
nek. Ezt tikrozi az intézet Uj Agrarkdrnyezet-biztonsagi Féosztalyanak megala-
pitdsa, melynek kutatdsi tevékenysége kdrnyezetanalitikai, dkotoxikologiai és
mikrobioldgiai szakiranyokat foglal magaban. A tudoményterUIeti bovilés az in-
tezet megnevezésében is tikrézédik: az intézmény 2012. évi Alapito Okirataban
rogzitett neve Kozponti Kérnyezet- és Elelmiszer- -tudomanyi Kutatdintézet.

Az intézet Jelenlegl engedélyezett létszama 97 f6, a kutatobmunka két szakmai
féosztalyon és ezeken belll hat osztalyon tortenlk az EIeImlszer tudomanyi
FGosztaly az Elelmiszer-analitikai, a Bioldgiai és a Technoldgiai és Elelmiszerlanc-
vizsgalati Osztalyokra, az Agrarkornyezet biztonsagi FOosztaly a Kérnyezetanali-
tikai, a Mikrobioldgiai és az Okotoxikoldgiai Osztalyokra tagolddik. Az intézet
2012. évi publikacios tevékenysége 4 angol nyelv( tudomanyos kényvrészletet
vagy -fejezetet (CRC, InTech, Nova Science, Springer), 30 angol nyelv{ tudo-
manyos szakcikket és 11 magyar nyelv(i tudomanyos szakcikket eredményezett,
melyeknek kumulativ hatasfaktora (IF) 48,73 volt. Az aldabbiakban témako-
ronként foglaljuk 6ssze az intézet biokémiai targyu kutatasi szakterileteit.

Elelmiszer-alapanyagok és -termékek mindsitéséhez szolgal6é biokémiai
kutatasok

Starter kulturak mindsitése

A tejsavbaktériumok, kozllik is a Lactobacillus nemzetségbe tartozo fajok fon-
tos szerepet jatszanak egyes élelmiszereink tartdsitasaban, kialakitasaban, pl.
kalonb6z0 tejtermékek (joghurt, kefir, sajt), savanyitott kaposzta, kovaszos ke-
nyér, a hustermékek kozil a fermentalt szalami esetén. Napjainkban az igen
népszerl probiotikumok tertletén is jelentds a szerepik. Ezen termékek készité-
sének szempontjabdl a legfontosabb tulajdonsaguk a jo savtermels és egyéb an-
timikrobiadlis anyagcseretermékek (pl. hidrogén-peroxid, diacetil, fehérje jellegl
antibakterialis anyagok, Un. bakteriocinek) képzésének képessége. A megfeleld
starter kultlra kivalasztasaval és alkalmazasaval a fermentacid és a végtermék
mindsége biztosithatod, kontrollalhatod, fontos kritérium azonban, hogy a biogén
aminok képz6dése csekély mértékl'j Iegyen A biogén aminok éltaléban az amino-
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gén aminok a nyersanyagban természetes modon eldéforduld aminosavakbdl és a
dekarboxilaz-pozitiv mikroorganizmusok tevékenysége soran képzodnek. Halasz
és munkatarsai kimutattak, hogy a starterkulturaként alkalmazott baktériumok
dekarboxilaz enzimaktivitdsa nagy valtozatossagot mutat [4, 5]. A termelddott
biogén aminok kozott - a leggyakoribb és legkdzismertebb biogén amin okoz-
ta élelmiszer-mérgezésekkel 0sszefliggésbe hozhatd - putreszcint, kadaverint,
spermint, spermidint, tiramint is mutattak ki, némely torzs hisztamint is ter-
melt. Barath és munkatarsai megallapitottdk, hogy a spontan fermentacidval
képzett termékben az 6sszbiogénamin-mennyiség egy nagysagrenddel nagyobb,
mint a szelektalt starter kultlra alkalmazasa esetén, s kortltekinté szelekcioval
kivalaszthatd olyan starter kultira, amely alacsony biogénamin-termeld jellegd,
és hisztamint egyaltalan nem termel [6, 7].

A tejsavbaktériumok a szaporodasukhoz, életfolyamataikhoz sziikséges energiat
a tejsavas fermentacion keresztiil, a szénhidratok tejsavva alakitasa soran nyerik.
Ehhez alapvetOen két f6 Utvonalat hasznalnak: a glikolizist (Embden-Meyerhof-
ut) vagy a 6-foszfoglikonat/foszfoketolaz Utvonalat. Az el6bbit a homofermen-
tativ, utobbit a heterofermentativ tdérzsek hasznaljak. A homofermentativ torzsek
azonos mennyiségl glikdzbdl kétszer akkora mennyiségben termelnek tejsavat,
mint a heterofermentativ torzsek, mig az utdbbiak a tejsav mellett ecetsavat és
szén-dioxidot is képeznek. E két savat termelik legnagyobb mennyiségben, ezek
jatsszak a fO szerepet a termékek savanyitdsaban és tartdsitasaban. Mind az
izhatas, mind az antimikrobidlis hatas vonatkozasaban eldnydsebbek a hetero-
fermentativ metabolizmussal rendelkez0 tejsavbaktériumok, mivel a tejsav mel-
lett ecetsavat is termeld baktériumok karakteresebb izvildgu terméket képez-
nek, valamint a szinergista hatas miatt egyittesen erdsebb az antimikrobialis
hatasuk. A csekély aminosav dekarboxildz enzimaktivitasuk alapjan kivalasztott
torzsek savképzését tobbféle szénforras (glikdz, fruktdz, laktdz) esetén vizs-
galva megallapitottak, hogy azok a termelt savak aranya (tejsav:ecetsav = 8:1),
vagyis homo- illetve heterofermentativ jelleglik alapjan csoportosithaték [8].
Az ecetsav a termékben a fermentacio soran mas biokémiai Uton is képzddhet,
egyrészt a tejsav lebomlasaval, masrészt a citratmetabolizmus eredményeként.
Ez utdbbit kisérleteink soran is megfigyeltiik, amikor csicsdkataplevesben sza-
poritottunk Lactobacillus-torzseket, melyek kozil azok, amelyek felhasznal-
tak a tapkozegben talalhatd citratot, nagyobb mennyiségben képeztek ecet-
savat, borostyankdsav-termelés mellett [9]. Kisérleteink is bizonyitottak, hogy
a képzodott szerves savak mennyisége nagymértékben fligg a tapkozegtdl és
maguktél a termeld torzsektdl is. Valogatott Lactobacillus-tdrzseket vizsgalva
harom, Osszetételében és jellegében is kiilonb6z6 taptalajon (deMan-Rogosa-
Sharpe agar, tej, csicsdka), nagy kilonbségeket talaltunk egy adott torzs sav-
termelésében az egyes tapkdzegeken, valamint egy adott fajhoz tartozé térzsek
esetén is, ugyanazon tapkozegben [8].

A szerves savak mellett fontos és klilénleges szerepe lehet az antimikrobia-
lis aktivitasukban a Lactobacillus-ok altal termelt fehérje jellegli, antibakterialis
anyagoknak, az un. bakteriocineknek. A tejsavbaktériumok &ltal termelt bak-
teriocinek olyan riboszomalisan szintetizalt és extracellularisan kivalasztott,
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elsddleges vagy modositott, fehérje jellegli, altalaban 30-60 aminosavbdl allo
petidek vagy peptidkomplexek, amelyeknek baktericid vagy bakteriosztatikus
hatasa van rokon fajokkal szemben. Aktivitasuk viszonylag sz(ik spektrumdu,
tobbnyire csak a sajat vagy a kozeli rokon fajokra fejtik ki hatasukat. Hatas-
mechanizmusukat tekintve féként a célorganizmus sejtmembranjaban képzett
porusok altal fejtik ki gatlé aktivitasuk (1. abra).

|. osztalyba tartozd
bakteriocin (pl. nizin)

Seijtfal

Peptidoglikén <>
alegység a? P i

. . Pérus
Peptidoglikan - kialakitasa
szintézis gatlasa

1. abra. A bakteriocinek hatasmechanizmusa.

E bioaktiv fehérjejellegd anyagok genetikailag kédoltak, mely gének kromo-
szdman, plazmidon vagy transzpozonon helyezkedhetnek el, ahol a bakteriocin
termeléséért és a termel6 sejt immunitasaért felel6s gének egy operonban cso-
portosulnak. Egy ilyen operon kodolja altalaban a bakteriocin szerkezeti pep-
tidjeit, a bakteriocin membranon keresztili transzportjat- és a termeld torzs
szamara immunitast biztositd fehérjéket, a szabalyozd fehérjéket, valamint a
maddosuld bakteriocinek esetén az aktivva valas folyamatanak enzimeit, illetve a
segit6 fehérjéket.

A Lactobacillus-fajok termel(het)nek antifungalis fehérjejelleg(i anyagokat is, de
ezen anyagok tulajdonsagaikban igen kilénbdznek egymastol, s gyakran nem
lehet kategdrikusan elklloniteni Oket a bakteriocinektdl. Kisérleteinkben szamos
Lactobacillus-tdrzsrél megallapitottuk, hogy termelnek fehérje jellegli antimik-
robidlis anyagot, s a Lactobacillus plantarum 2142 torzs antifungalis fehérje
jellegli komponenst is termelt. Ezen toérzs fehérje jelleg( gatlé anyagait megtisz-
titva 3-11 kDa molekulatémeg kozotti peptideket kaptunk [10]. Egyes bakte-
riocinekben eldfordulhatnak D-aminosavak is (pl. gassericin A, reutericin 6),
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amelyek novelhetik a gatld aktivitast. D-aminosavak (féként D-aszparaginsay,
D-glutaminsav és D-alanin) a baktériumok sejtfalaban, a peptidoglikdnokhoz
kapcsolddva talalhaték nagyobb mennyiségben, ami az élelmiszerek bakterialis
fertozottségének jo mutatdészama lehet.

A mikroorganizmusokkal torténd kutatdmunka soran elengedhetetlen azok sejt-
szamanak és életképességének meghatarozasa. A mikrobak, alkalmazott starter
kulturadk ezen tulajdonsagainak ismerete fontos az élelmiszeripar és minden
fermentacids terlilet szamara. A mikroorganizmusok sejtszamanak megha-
tarozasdra még ma is leggyakrabban a hagyomanyos tenyésztésen alapulé
eljarasokat alkalmazzak, amelyek rendkivil munka- és iddigényesek. Az Ujabb
gyorsmodszerek fejlesztésével lehetdvé valt, hogy akar par 6ra alatt megfeleld
informaciot kapjunk a mintaban Iévd mikroorganizmusok sejtszamardél. A mod-
szerek hatranya, hogy draga és bonyolult berendezéseket, detektorokat igényel-
nek, valamint csak megfeleléen képzett felhasznald kezei kdzott mikodtetve
kaphatunk megfeleld eredményt. Ugyanakkor a legtébb eljarassal nem lehet az
éld és holt sejteket egymastdél megkllonboztetni, igy gyakran hibas pozitiv jelet
kaphatunk (I. tablazat).

I. tablazat Laboratoriumi moédszerek a mikroorganizmusok sejtszamanak meghataro-
zasara

Modszer Vizsgalat idétartama
Tenyésztéses mddszerek 24-72 Ora
Biolumineszcencia 0,5 d6ra

Aramldsos citometria 0,5 4ra

Direkt epifluoreszcens szlirés 0,5 dra
Impedimetria 6-24 ora
Immunoldgiai mddszerek 1-2 ora

Nukleinsav alapu modszerek 6-12 ora

A mikroorganizmusok életképességének és sejtszamanak gyors meghatarozasi
maodszerei k0zé tartozik egy viszonylag Uj eljaras, amelyet eredetileg emlGssejtek
életképességének vizsgalatara fejlesztettek ki. Ez az un. MTT ( 3-(4,5-dimetil-
tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazdlium-bromid) alkalmazasan alapulé kolorimetrids
maddszer, amely az életképes sejtek (emldstél a mikroorganizmusig) azon tu-
lajdonsagat allitja a detektdlas szolgalatba, hogy élettevékenységeik kdvetkez-
tében a dehidrogenaz enzimeik segitségével a sarga szinl tetrazélium-bromidot
intenziv lila szin(i formazanna redukaljdk, amelynek mennyisége egyenesen
aranyos a mintaban lév0 sejtek szamaval. Egyszerlisége és gyorsasaga mellett
az eljarads hatranya, hogy minden egyes vizsgalandé mikroorganizmus-térzsre
kilon kell kalibralni és meghatarozni az optimalis paramétereket (MTT-koncen-
tracio, inkubacids ido, sejtszam).

Kutatécsoportunk sikeresen adaptalta a modszert tejsavbaktériumok enzimak-
tivitdsanak és sejtszamanak méréséhez, illetve szamos Lactobacillus-térzsre (pl.
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Lb. plantarum 2142, Lb. rhamnosus VT1, Lb. casei sakei) kildn elkészitettik a
kalibracidos egyeneseket, melyeknek segitségével akar 4 éra alatt meghataroz-
hatjuk az életképes sejtek szamat [11].

V784

Prebiotikum-elballitasra alkalmas kilénleges hidrolazok biokémiai jellemzése

A prebiotikumok a gerinces szervezetek szamara emészthetetlen, nagyrészt oli-
goszacharid-tartalmu taplalék- és takarmanykiegészitok, melyek eldsegitik az
egészséges bélfléra kialakuldsat, fenntartasat, s emellett jelentés immunmodu-
lans hatassal is birnak. Napjainkban kiléndsen kutatott terilet a xilo- és man-
no-oligoszacharidok prebiotikus hatdsa. Elvileg két Uton lehet oligoszacharido-
kat elGallitani: polimerekbdl hidrolizis vagy cukormonomerekbdl szintézis utjan.
A mannodz, xildz szubsztratokbdl transzferdz enzimekkel lehet iranyitott oligo-
szacharid-szintézist elérni, ami jelenleg igen koéltséges eljaras. A rentabilisabb
megoldas nagy mannan- vagy xilantartalmu élelmiszer-adalékokbdl (szentjanos-
kenyérliszt, guargumi, kukoricatorkdly) terminalis hidrolizissel oligomannan- és
oligoxilan-frakciokat nyerni.

A KEKI Mikrobioldgiai Osztalyan komposztlakd, termofil aktinomicétdk nagy
enzimaktivitasu és tlirdképességl hidrolaz enzimeit valasztottuk a prebiotiku-
mok eldallitdsara. Az altalunk izolalt és leirt Thermobifida cellulosilytica [12]
és a termotolerans aerob cellulozbonté modellszervezet T. fusca [13] voltak
hidroldzaink forrasszervezetei. Ezek a mikrobak genomjukban tucatnyi, eddig
csak részlegesen jellemzett, rendkivil hdstabil és széles pH-tartomanyban aktiv
xilanaz és mannandaz enzimet kdodolnak [14].

A hidrolizis alapu oligoszacharid-el6allitasra endomannanaz enzimek fuzids pro-
teinkénti heteroldg expresszidjat dolgoztuk ki Escherichia coli szervezetben. A
T. fusca és T. cellulosilytica endomannanaz génjeit az altalunk megoldott ge-
nomprojektek alapjan klénoztuk [15]. Az enzimek a glikozil hidrolaz 5 csaladba
tartoznak, N-terminalis katalitikus és C-terminalis mannankété domént (CBD2)
tartalmaznak. Biokémiai paramétereik: pH-optimum 8, hémérsékleti optimum
65°C. Bar aminosavszinten 90%-0s a homoldgia a két enzim kdzoétt (2. abra),
rendkivil nagy termostabilitasi kiilonbséget tapasztaltunk: a TfMan5A felezési
ideje 70°C-on 330 perc, mig aTcMan5A esetében tizperces felezési idot mértink.
Dr. Barna Terézia (Debreceni Egyetem, Genetikai és Alkalmazott Mikrobioldgiai
Tanszék) kdzremikodésével, az enzimekkel sikeresen hidrolizaltunk szentjanos-
kenyérliszt szubsztratot, melynek fékomponense az NMR-vizsgalatok szerint egy
tetraszacharid (a mannotridéz alfa 1-6 galaktozid szarmazéka) volt.
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2. abra. A Thermobifida cellulosilytica endomannanaz enzimének (Man5A) 3D
szerkezete a térkitoltéses modellel abrazolt mannotriéoz szubsztrattal [Kukolya és mtar-
sa, publikalatian]. A T. fusca Man5A enzimének katalitikus doménje (a/B)8 hordo szerkezetd,
a glikozid hidrolazok 5-6s csaladjaba (GH5) tartozik. A T. fusca -T. cellulosilytica endoman-
nanaz enzimeinek katalitikus-doménjei 90%-ban homolégok, a déntéen a felszinen talalhato
aminosav-eltérések helyeit a Man5A modellen pirossal jeléltiik. A két enzim hdstabilitasaban
megfigyelhetb extrém eltérés magyarazata lehet, hogy az ionpart képz6 aminosavak a homolég
enzimekben semleges vagy ellentétes téltésli oldallancira cserélédtek (114E -> Q; 130D -> N;
171N -> H; 175N -> T; 178D -> A).

A transzferaz alapu prebiotikum-elGallitashoz egy béta-xilozidaz enzimet kodold
gént (xyn43A) klénoztunk a T. fusca TM51-tdrzsbd6l. Az enzimet jelenleg élénk
érdekl6dés dvezi, mivel annak ellenére, hogy invertalé enzim, jelent6s transz-
ferazaktivitassal bir [16, 17]. A béta-xilozidaz enzimet (Xyn43A) eredetileg ex-
presszios konyvtarbdl klénoztuk, majd His-fuzids proteinként E. coli szervezetben
expresszaltuk. Az affinitdskromatografias tisztitds utdan meghataroztuk az en-
zim biokémiai paramétereit: mérete 61,681 kDa; pH-optimum 7; homérsékleti
optimum 50°C; szubsztratspektruma szlk, xilobidzt és xilotridzt hidrolizal. Az
enzim transzferazaktivitasanak kovetkeztében D-xiléz és 4-amino-fenol-1-tio-
B-xilopiranozid kdzotti reakcidban 4-b-D-xilozil-amino-fenil-1-tio-b-xilopiranozid
termék képzddését tapasztaltuk.

Annak érdekében, hogy feltarjuk a klilonleges transzferaz mechanizmust, az en-
zim struktura—funkcié vizsgalatat kezdtik el kalféldi partneriinknél, a mincheni
Max Planck Intézet Strukturbioldgiai Osztalyan. A diffrakcios adatok gydjtése a
svajci alacsony energiaju szinkrotronban (SLS), Villigenben folyt. A 3D-szerkezet
elemzése alapjan az enzim a glikozid hidrolaz 43 csaladba tartozik, egy N-termi-
nalis katalitikus és egy C-terminalis cukorkétdé domént tartalmaz. Az enzim krio-
elektronmikroszkdpos vizsgalata alapjan Xyn43A xilozidaz aktiv komplexe tet-
ramer, melynek kialakuldsaban a C-terminalis domén fontos szerepet tolt be (3.
abra). Jelenleg az enzim aktiv centrumanak feltérképezése zajlik, melynek soran
helyspecifikus mutagenezissel készitettiik el a katalitikus aminosavak cseréjét
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[18]. A hidrolaz és transzferaz alapu prebiotikumok bioldgiai tesztelése jelenleg
folyik a Mikrobioldgia Osztalyon probiotikus Lactobacillus-térzsek segitségével.

Egyedi partikulumok
mintazata

3. abra. A krio-elektronmikrosz-
kopos vizsgalat eredményei alap-
jan a Xyn43A B-xilozidaz tetramer
komplexet formal. A) A 2D képalko-
tasra homogén, globularis Xyn43B-

partikulumokat valasztottunk. B) Par-
.. n “ tikulumok, kilénb6ézé oldaluk szerinti
leképezésben. C) A B-xilozidaz tetra-
mer beleillik az EM projekciokbél mo-

dellezett 3D alak-zatba.

oldalnézet feliilnézet

Elelmiszer-alapanyagokban el6forduld bioldgiailag aktiv fehérjék és peptidek
vizsgalata

A novényi élelmiszer-alapanyagokban szamos olyan bioldgiailag aktiv fehérje
fordul el6, melyek a névény biotikus és abiotikus stressz elleni természetes véde-
kezésében vagy az érésmenetben fontos szerepet toltenek be, de élelmiszerbiz-
tonsagi szempontbdl antinutritiv, toxikus vagy allergén fehérjéknek mindstltek.
Ugyanakkor szamos novényi és allati eredet(i élelmiszer-alapanyag tartalmaz
olyan bioldgiailag aktiv fehérjét vagy peptideket, melyek mind taplalkozasi,
mind élelmiszer-biztonsagi szempontbdl kilon figyelmet érdemelnek. A KEKI
Bioldgia Osztalyan és jogelddjein (Bioldgia és Taplalkozastudomanyi Osztalyok)
dolgozo6 kutatdcsoportok nemzetkozi és hazai egylttmikddésben végzett kuta-
tasai hozzajarultak e terilet Uj eredményeihez. Az alabbiakban néhany fonto-
sabb allomasrol kivanunk attekintést adni.

Hiivelyes névényekben talalhatd lektinek és enziminhibitorok. Kezdetben az an-
tinutritiv komponensek hdvel és enzimes kezelésekkel szemben mutatott stabili-
tasat és viselkedésiiket vizsgaltuk bioanalitikai modszerekkel. A szerkezetvaltoza-
sokat szdja és mas hlivelyes ndvényi lektinek és szdja eredetd tripszininhibitorok
esetében antigénspecifikus ellenanyagokra alapozott immunanalitikai (ELISA,
immunblot) mddszerekkel kdvettiik nyomon. Az enziminhibitorok maradék ak-
tivitasat nativ-PAGE moddszerrel szeparalt fehérjéknél enzimgatlason alapulé
moddszerekkel mutattuk ki. A lektinek specifikus szénhidratkotd képességének
valtozasat a hemagglutinacidés aktivitas mérésével vizsgaltuk. A szdja szerin-
protedz-gatldi (Bowman-Birk és Kunitz tripszininhibitorok) esetében igazoltuk,
hogy az ellenanyagkdtd helyek nem azonosak az enzimkdtd helyekkel, ezért
a hokezeléssel inaktivalt mintdkban is van lehet6ség az inhibitor jelenlétének

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

32



KEKI

kimutatasa. Megallapitottuk, hogy az enzim-inhibitor-komplex immunanalitikai
kimutatasara lehetdség van a tapcsatornabdl szarmazod, funkcionalisan inak-
tiv bioldgiai mintakban is. Szdja eredetl lektin esetében igazoltuk, hogy az
ellenanyagkotd helyek eltérnek a specifikus szénhidratkoté helyektol, ezért a
funkcionalisan inaktivalt hokezeléses mintakban mdd van a lektin jelenlétének
kimutatasara. Amennyiben a specifikus szénhidratkétd helyek degradacidja a
tapcsatornaban is bekdvetkezett, az immunreaktiv peptidek mérésére még igy
is volt mdéd. A mddszereket nyers vagy kilénb6zd eljarasokkal kezelt és feldol-
gozott élelmiszerekre és takarmanyokra, illetve bioldgiai mintakra (vér, bél, bél-
folyadék, széklet) is alkalmaztuk.

Megallapitottuk, hogy lencse csiraztatasa soran az aktivalodott endogén eredeti
protedzok a szerinprotedz-gatlok lebomlasat eredményezik. Lencse savas de-
naturalasaval és részleges proteolizisével kisért természetes fermentacié soran
viszont mind a lektinek, mind a proteazinhibitorok elbomlanak [19, 20]. Széjabdl
szarmazo6 albumin tapcsatorna eredet(i enzimekkel végzett hidrolizise és amino-
sav-beépitésessel kisért enzimes peptidmoddositasa [21] szintén kedvezben be-
folyasolta a hivelyes névényi fehérjék hasznosulasat. Eredményeink hozzajarul-
tak a funkcionalis élelmiszerek fejlesztésének megalapozasahoz.

Az utobbi évtizedben jelent6s szemléletvaltozas kdvetkezett be az antinutritiv
anyagok taplalkozasban betoltott szerepének megitélésében. A tudomanyos
érdekl6dés egyre inkabb e komponensek potencidlisan hasznos és el6nyds
alkalmazasanak iranyaba fordult. Kiemelt figyelmet kapott tapcsatornaban
bekdvetkez6 metabolizmus, a hormon- és immunregulacio, melyekkel kapcso-
latban még ma is sok kérdés var valaszra. Ugyanakkor felmeriltek élelmiszer-
biztonsagi aggalyok, amikor e bioaktiv komponensek a tapcsatornaban nem
vagy csak részben bomlanak le, és lokalis antigénként, potencialis immunogén-
ként, esetleg allergénként viselkedhetnek az arra érzékeny szervezetben. Ezért
kutatasainkat a tovabbiakban a bioaktiv komponensek tapcsatornaban mutatott
viselkedésének tanulmanyozasara fékuszaltuk.

Babnovénybdl szarmazo tisztitott lektinek és proteazinhibitorok allatmodellben
(patkany, sertés) végzett tapcsatornai rezisztenciavizsgalat soran lokalizaltuk
a funkcionalisan és immunoldgiailag aktiv formaban tulél6 antigéneket. Megal-
lapitottuk, hogy a szdja- és mas babndvényekbdl szarmazo lektinek immunolo-
giailag aktiv formaban, jelentds részaranyban élik tul a tapcsatornaban zajlo
lebontasi folyamatokat [22]. Ekd6zben megtartjak specifikus szénhidratkotd
képességliket, és a gyomor- illetve bélfalrél a specifikus hapténcukoroldattal
a kotésbdl kiszorithatok. Ezek a mitogén lektinek vékonybél-proliferaciét indi-
tottak, és jelentdsen rontottak a fehérjehasznosulast. A tripszininhibitorok a
gyomorban funkcionalisan aktiv, szabad formaban voltak megtalalhatok. A vé-
konybélbe jutva inhibitor-enzim-komplexeket képeztek, és megfigyeltiik ezek
részleges lebomlasat is. Mivel a tuléléo antigének transzlokaciéja mar 15 perc
mulva bekovetkezett, szisztémas hatassal is szamolni kellett.

Szabad és enzimesen komplexbe kotott szdja szerinproteindz-inhibitorokkal
duodenialisan stimulalt, pankreaszkanilalt patkanyokban vizsgaltuk a pankreaz
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enzim kivalasztasat [23]. Megfigyeltik, hogy mind a szabad, mind pedig az enzim-
mel komplexbe kotott inhibitorok kolecisztokinin-felszabaditassal jaré folyamat-
ban hozzajarultak az a-amildz-, tripszinogén- és kimotripszinogén-kivalasztas
noveléséhez. Patkanyokat szodja eredetli enziminhibitorokat tartalmazo tappal
etetve hasonld tapasztalataink voltak. A reakciot kdvetdéen a duodenalis amilaz-
koncentracié szignifikansan noétt, mig a tripszinszint lecsokkent. A kimotripszin
luminalis szintje Bowman-Birk tipusu inhibitor esetében cstkkent, mig Kunitz ti-
pusu stimulacional névekedett. Meglep6 volt, hogy a komplexbe kotott proteaz-
inhibitorok is hatékonyan stimuldltak a pankreatinkivalasztast. Ezért felmerilt
bennilink a kétely, hogy a kolecisztokinin-szekrécidéért nem csupan a duodenalis
protedzok szintjének cstokkenése a felelds. Fenti tapasztalatainkat a szojababal-
bumin takarmanyhasznosuldsi mutatdinak javitasaban kamatoztattuk [24].

Mivel a lektinek poliklonalis stimulatorok, ezért vizsgaltuk, mi torténik a fiziold-
giailag egyutt adott oldhato antigénekkel, ha a bablektineket oralis adjuvansként
alkalmazzuk. Egyrészt specifikus ellenanyagok (specifikus IgA) kivalasztasat fi-
gyeltik meg a bélben, masrészt aktiv szisztémas valaszt az oldhaté antigénekkel
szemben [25]. Igy lehet6ség nyilt a tapcsatorna immunvédelmének erdsitését
szolgald fejlesztésre és az immunvalasz iranyitott megvaltoztatasanak in vivo
modellezésére. Tapasztalatainkat kiterjesztettiik sejtfalantigénekre alapozott,
szelektalt tejsavbaktérium-torzsekkel térténd immunmodulaciés patkany/egér-
modellek kifejlesztésére is [26].

Elelmiszer allergének. Az élelmiszer-allergia az immunrendszer kéros miikddése,
mely IgE tipusu ellenanyagok kozvetitésével jon létre, egy vagy tdbb allergén
fehérjével/peptiddel szemben. A célidkia azonban nem IgE tipusu ellenanyagok
kozvetitésével jon létre, az immunrendszer részvételével kialakuld autoimmun
folyamat, melynek kivaltéi és fenntartdi a glutén és mas gabonaban el6forduld
prolaminok.

Kilénb6z06 buzafajtdkban gabona eredet(i allergéneket vizsgaltunk human széru-
mokkal szemben mutatott IgE-reaktivitas alapjan [27]. Kétdimenzids elektro-
forézis (2DE) segitségével elvalasztott fehérjefrakciékban a leggyakrabban fel-
ismert polipeptideket LC-MS/MS technikaval azonositottuk allergén-adatbazisok
(NCBInr Plant database) segitségével. A ndvényi rezisztencianemesitésben fon-
tos szerepet betoltd, un. patogenezissel dsszefiiggésbe hozhatd (PR) fehérjék,
mint az a-amilazinhibitorok, szerpinek gyakran mutattak IgE-reaktivitast, és pep-
szines emésztéssel szemben rezisztensek voltak. Mivel a szerpinek élelmiszermat-
rixban is hdstabilnak mutatkoztak, az élelmiszer-allergén szennyezés markerei
lehetnek. A névényi rezisztencia fokozasa céljabdl eldallitott transzgenikus buza-
vonalakban is azonositottunk a-amildz-inhibitorokat, buzacsira-agglutininokat,
endogén és exogén glikanazokat és kitinazokat [28]. Szarazsagstressz hatasara
alacsony molekulatomegl (<28 kDa) fehérjék, feltételezhetéen stresszfehérjék
expresszidjat figyeltik meg transzgenikus buzavonalakban. Immunblot tech-
nikaval kapcsolt proteomikai eljaras segitségével a 0,19 a-amilaz inhibitor esetén
IgE-reaktivitast igazoltunk. Gabonaallergias és coliakias betegekbdl szarmazo
szérumokkal dsszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink és megallapitottuk, hogy a
két reakciotipusban azonosithatd polipeptidek ujjlenyomata eltérd [29].
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Az Un. patogenesishez kapcsolddod fehérjékhez (PR proteins) tartozé Mal d1 és
Mal d3 allergén fehérjéket izolaltunk almabdl [30]. Az allergén fehérjékkel szem-
ben termelt specifikus ellenanyagokra alapozott ELISA mddszer segitségével
rezisztens és fogékony almafajtakban vizsgaltuk az érésmenet és a tarolds soran
az allergének szintjének alakulasat. Megallapitottuk, hogy a Mal d1 fehérjék az
érésmenet kezdeti szakaszaban indukaldédtak, mig a hdstabil Mal d3 fehérjék
a masodik szakaszban termelddtek. Az érés befejez6 szakaszaban és a tarolas
soran a fehérjék szintje jelentésen lecsokkent.

Klinikai vizsgalatokban hlivelyes névényekbdl szarmazd fehérjékre igazoltan al-
lergias és léguti allergias betegekbdl szarmazd szérumokkal IgE-reaktiv poli-
peptidek ujjlenyomatat vizsgaltuk SDS-PAGE moddszerrel elvalasztott, hivelyes
novények termésébdl szarmazd (bab, borsd, lencse, széja, mogyord, csicseri-
borsd) 2DE-szeparalt fehérjékben. IgE-reaktivitast mutatd polipeptideket azo-
nositottunk bab eredetl a-amilazinhibitor-1 esetén. Igazoltuk, hogy a reakcio
nem a szénhidratkoté helyeken ment végbe. A rovarrezisztencia fokozasa cél-
jabdl a borsdba transzformalt inhibitort ugyanezek a szérumok felismerték, an-
nak ellenére, hogy a transzgenikus fehérje glikozilacidés foka megvaltozott.

Tejtermel6 allatok tej- és husfehérjéit vizsgalva IgE-keresztreaktivitast
észleltiink. Hasonld tapasztalataink voltak a tojastermeld allatok hus- és to-
jasfehérjéivel. Megallapitottuk, hogy a tehéntej-allergias betegekbdl szarmazo
szérumok keresztreagalnak mas tejtermel6 allatok tejével is [31]. Probiotikus
tejsavbaktérium-térzsek proteolitikus enzimaktivitasat sikerrel hasznaltuk fel
a tejfehérjék IgE-reaktivitdsanak csokkentésére. E baktériumtorzseket, illetve
hodenaturacidval nyert holt sejteket sikerrel alkalmaztuk oralis adjuvansként az
immunvalasz modulalasara [32, 33].

Bioldgiailag aktiv peptidek. Az élelmiszer-alapanyagokban szamos bioaktiv kom-
ponens talalhatd, melyek napjainkban a tudomanyos érdekl6dés kézéppontjaba
kerlltek. Vannak olyan bioaktiv peptidek, amelyek vagy mar eleve jelen van-
nak a nyersanyagban, vagy az élelmiszer eldallitdsa soran felhasznalt mikroor-
ganizmusok proteolitikus aktivitasanak eredményeképpen, illetve az elfogyasz-
tast kovetden az emésztéenzimek hatasara keletkeznek. Kilonféle hus alapu
élelmiszerekben jelent6és mennyiségl karnozint, illetve anszerint mutattunk ki,
melyek antioxidans tulajdonsagot és ezzel 6sszefliggésben szamos pozitiv élet-
tani és terapias hatast mutatnak. Mesterséges gyomor- és bélfolyadékban vizs-
galva megfigyeltik, hogy a kiindulasi karnozintartalomnak tobb mint a fele meg-
maradt, mely igéretes lehet a funkcionalis étrendi kiegészitok fejlesztésében.

Bioaktiv nem fehérje tipusu élelmiszer-6sszetevOk analitikai vizsgalatai

Az Elelmiszer-analitikai Osztaly és jogelédjei (Enzimoldgia, Taplalkozastu-
domanyi, Analitikai Osztalyok) nem kizardlag szliken értelmezett analitikai
munkat végeztek az elmult évtizedekben, hanem a névényekben keletkez6 bio-
aktiv komponensek mennyiségén keresztil a névénytermesztés, -feldolgozas,
valamint -nemesités hatasara lejatszodé vagy moddosult biokémiai folyamatok
nyomon kovetését is. Kutatdsaink tdébb jol definidlhatd terllet kdré csoporto-
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sithatdk, amelyek soran zdldségek, gyimolcsdk, gabonafélék és feldolgozott
termékeik metabolitjait, vitamin-osszetételét, antioxidans-tartalmat és mas
szempontok alapjan. Az egyik nagy témakor a nemesités soran maddosult gén-
készlet szerepének ellendrzése az Uj fajtak, fajtajeloltek 6sszetevlire nézve; a
masodik csoport a termesztési korilmények hatdsainak vizsgalata; a harma-
dik témakor pedig a nyersanyagok feldolgozasa soran alkalmazott technoldgiai
parameéterek kovetkezményeinek nyomon kovetésével kapcsolatos vizsgalatok.

A névénynemesités hatasai. A nemesités soran a cél altalaban a novény ge-
netikai allomanyanak minél jobb feltarasaval, az abban megtaldalhatd és mas,
esetleg vad fajtakbdl azonosithatd rezisztenciaforrasok tudatos felhasznalasaval
uj, ellenalld, kivalé terméshozammal, beltartalmi és technoldgiai tulajdonsagok-
kal rendelkez6 fajta létrehozasa. Ezen tulajdonsagok kozil néhany jél kothetd
egy-egy komponens vagy vegyiletcsoport jelenlétéhez, mennyiségéhez, illetve
bizonyos nem kivanatos hatasok szintén magyarazhatok egy-egy oOsszetevd
vizsgaltuk a keszthelyi burgonya rezisztencianemesitési program fajtajeloltjeit,
fajtait, ahol tobb vad burgonyafajt alkalmaztak a jellemzd virus- és bakterialis
fertd0zésekkel szemben tanusitott rezisztencia eléréséhez [34]. A vad fajokban a
hatarértéket is meghaladd mennyiség(i toxikus szteranvazas alkaloidok mennyi-
ségének a nemesités soran torténd nyomon kovetésével megallapitottuk, hogy
bar az Uj fajtakban megemelkedhet ezeknek a vegylleteknek a koncentracidja,
a toxikus értéket nem érik el, annak ellenére, hogy rezisztenssé valtak szamos
kérokozdéval szemben. Az eredményeink alapjan azonban nyilvanvaldva valt,
hogy bizonyos kornyezeti paraméterek, technoldgiai korilmények soran ez az
érték megkozelitheti a maximalisan megengedett értéket, igy ezt az ellenGrzési
|épést a jovoben sem lehet kihagyni a nemesités soran.

A flszerpaprika rezisztencianemesitésekor a kisérletbe bevont 210 genetikai
vonalbol kapott termést a szinanyag- és kapszaicinkoncentracié alapjan ér-
tékeltlik. A paprika min6ségét is meghatarozo szinanyagok jelentds kilénbséget
mutattak az (j fajtak esetén, a rezisztencia megjelenése mellett talaltunk olyan
fajtakat, amelyeknek karotinoid-dsszetétele is kedvez6bb volt a nem rezisztens
szUl6kénél. A csip6s vonalak vizsgalatakor szintén nagysagrendi kilénbségek
adddtak a kapszaicintartalomban.

A termesztési kériilmények hatasai. Szamos eredménylnk bizonyitja, hogy a
termesztési technologianak szintén jelent6s hatasa lehet a névenyek bizonyos
bioaktiv komponenseinek keletkezésére és metabolizmusara. Erdemes kiemelni
ezen novénytermesztési modozatok kodzll a napjainkban igen divatos okoldgiai
termesztést (biotermesztést), amelyet tobb névény és szamos komponens tekin-
tetében hasonlitottunk 6ssze a konvencionalis és az integralt termesztési mo-
dozatokkal. Buzaban a fenolos vegyiletek és a tokoferolszarmazékok tobb éves
nyomon kdvetése soran bebizonyosodott, hogy az évjaratnak és a genotipusnak
nagyobb szerepe van az antioxidans hatasu komponensekre, mint a termesztési
maddnak. Burgonya esetén szintén elmondhatd, hogy a fajta és az évjarat be-
folyasolhatja a gumdban talalhatd antinutritiv komponensek (alkaloidok, nitrat,
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redukald cukrok stb.) és vitaminok mennyiségét, mig a termesztési mod nincs
szignifikans hatassal ezen komponensekre.

Meggy- és cseresznyevizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy az 0kolo-
giai termesztési technoldgia kedvez6en hatott a gylimolcsfajtak antocianintar-
talmara. A biotermesztésl mintakban az antocianin koncentracidja kismértékben
novekedett az integralt technoldgidval termesztett gylimdlcsokhdz viszonyitva
[35, 36]. Kajszibarack esetén az dkologiai korlilmények kozott végzett termesz-
tési technoldgia eldnydsen hatott az 6sszes karotinoidtartalom alakuldsara, mig
az Oszibarack vonatkozasaban ezt a kedvezd tendenciat nem tudtuk kimutatni.
Az integralt termesztés alatt termett 0szibarack dsszes karotintartalma kis mér-
tékben nagyobb, mig az Osszes tokoferoltartalma kevesebb volt az 6koldgiai
moddszerrel termesztett mintakénal mind a két gyimolcsfaj esetében. Almafaj-
tak vizsgalata soran az 6koldgiai mdédon termesztett gyimadlcsok tébb savat tar-
talmaztak, de a fenolos vegyliletek mennyiségében és az antioxidans-kapacitas-
ban nem tudtunk szignifikans kilénbséget kimutatni a termesztési mddok kozott
[37].

A feldolgozas kérilményeinek hatasai. A nemesités soran elGidézett valtoza-
sokon és a termesztési modozatokon kivil a terményfeldolgozas koridlmé-
nyeinek szintén jelent6s hatdsa lehet a kilonféle biokémiai folyamatokra, igy
pl. a flszerpaprika szaritasi technoldgidja a bioaktiv komponensek szintjeinek
alakulasan keresztll alapvetden befolyasolja a késztermék mindségét és tarol-
hatosagat [38, 39]. A szaritds homérséklete, id6tartama szignifikdns hatas-
sal van nem csupan a szinanyagok mennyiségére, hanem egyéb antioxidans
komponensek Osszetételére is, amelyek befolyasoljak a paprikaban a tarolas
soran lejatszodé bomlasi folyamatokat, ezaltal a paprika szinét és aromajat.
Szintén a technoldgia jelentdségét vizsgaltuk brokkoli, voroshagyma, étkezési
paprika, padlizsan, paradicsom és sargarépa felhasznalasaval készllt kiilonb6z6
feldolgozott termékek bioaktiv komponensei mennyiségének és mindségének
ellendrzésével [40]. Egyes antioxidans 6sszetevék nyomon kovetése, érzékeny-
sége az alkalmazott technoldégia paramétereire fontos adatokat szolgaltatott a
termékfejlesztéshez.

Allati és névényi eredet DNS alapl kimutatédsa élelmiszeripari alapanyagokban
és késztermékekben

A kilonb6z0o tipusu polimeraz-lancreakcios (PCR) eljarasokat élelmiszeranalitikai
terileten virus, parazita vagy baktérium okozta megbetegedések azonositasara;
géntechnoldgiai Uton modositott szervezetek (GMO-k) és allergének kimuta-
tasara, valamint névényi és allati eredetl 6sszetevok mennyiségi €s mindségi ki-
mutatasa alkalmazzuk. A KEKI Bioldgia Osztalyan 1995-ben elsoként sertéshus,
illetéleg a buzaliszt, mint szennyez6 kimutatasara alkalmas egyszerd PCR tech-
Ezt kdvette a GMO-k élelmiszerekbdl torténd kimutatasa [42, 43], a bevitt ide-
gen DNS tapcsatornaban mutatott rezisztencidjanak vizsgalata [44], tovabbi
haszonallatok és nagyvadfajok [45, 46] husanak és termékeinek faj- és fajta-
specifikus eredetmeghatarozasa, valamint almafajtakban taldlhatdé kilénb6zo
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allergének meghatarozasa [47]. Emellett kutatdcsoportunkhoz rendszeresen
érkeznek Uj kihivasokat jelenté feladatok, pl. kaviar fajspecifikus vizsgalata,
amelyet a Haldszati és Ontdzési Kutatdintézettel kozésen végeztiink. Ez esetben
talalkoztunk olyan extrém mintaval is, mely egyaltalan nem tartalmazott hal-
ikrat.

Allatfajok és -fajték DNS alapu kimutatdsa. Hazankban nagy jelentsége van a
Hungarikum kategodriaba tartozo fajtak azonositasara alkalmas eljarasok kidol-
gozasanak. A mangalicatermékeknél jelenleg a dokumentacié alapi nyomon
kovetés valdsult meg, a terméknek rendelkeznie kell a Mangalicatenyésztok
Orszagos Egyeslletének igazolasaval. A jelolést tekintve, a terméknek eleget
kell tennie a Magyar Elelmiszerkdonyv 1-3/13-1 fejezetében |év0 kovetelmé-
nyeknek, azaz a termék hustartalmaban a mangalicahanyadnak el kell érnie a
70%-ot. Utdlagos termékellendrzésre eddig nem volt lehetd8ség, ugyanakkor a
termék ara és presztizse miatt vélhet6en sok a hamisitas.

Munkank soran olyan diagnosztikai rendszert dolgoztunk ki, amely egyarant
alkalmas a termékosszetétel specifikus €s mennyiségi vizsgalatara. A genom-
szekvenalasbdl szarmazé DNS-szekvenciaadatokbdl bioinformatikai eljarasok-
kal meghatarozasra kerlltek azok a primer szekvencidak, melyre az Uj eljaras
épllhetett. A célszekvencia kivalasztasanal figyelembe kellett venni, hogy an-
nak az adott mangalicafajtara specifikusnak és méret szerint is megfeleldnek
kellett lennie (200 bp alatti méret alatt kellett maradnia). A mangalicaspecifi-
tas biztositasanal problémat jelentett, hogy a mangalicafajta harom fenntar-
tott szinvaridnsa (szOke, voros, fecskehasu) egymastol genetikailag eltérd [48].
Minthogy a kidolgozandd eljaras célja élelmiszerek mennyiségi vizsgalata volt,
az eljarast - a GMO-vizsalati eljarasok mintajara — referenciaszekvencia mel-
lett kellett végezni, és az alkalmazott sertés-referenciaszettnek a mangalica-
specifikus szettel azonos héprofilban kellett mikoédnie. Az Uj mérdszettet ismert
osszetételli husterméken vizsgaltuk be, majd korvizsgalatban teszteltiik.

Névényi (alma) eredetli allergének molekularis bioldgiai vizsgalata. Az almaaller-
gia napjainkban gyakori megbetegedésnek szamit Eurépaban; a lakossag kozel
2%-at érinti. Az altala okozott leggyakoribb tliinet az un. oralis allergia szindro-
ma (OAS). Az almaban kilonb6z6 vizsgalati mddszerekkel négy kiilonbozd al-
lergéncsaladot (Mal d 1, Mal d 2, Mal d 3, Mal d 4) sikerllt azonositani. AMald 1
€s nagy valoszinlséggel a Mal d 2 alapu allergias megbetegedések el6fordulasa
elsOsorban Kozép- és Eszak-Eurdpara, mig a Mal d 3 és Mal d 4 altal kivaltott al-
lergias tlinetek els6sorban Dél-Eurdépa mediterran terlleteire jellemzéek.

Kutatasunk célja az volt, hogy egyes hazai almafajtak esetében a Mal d aller-
génekre jellemzd négy géncsalad egy-egy tagjanak, valamint a Mal d 1 gén-
csalad egyes tagjainak jelenlétét kimutassuk, illetve alacsony allergéntartalmu
almafajtakat valasszunk ki. A DNS izolalasa utan meghataroztuk az adott alma-
allergént kodold, egyszall templat DNS sokszorozasahoz szilkséges PCR-reakcio
optimalis paramétereit. Az almaallergén fehérjét kédold gének azonositdsara
irodalmi adatok alapjan két-két primerpart valasztottunk [49].
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A Mal d 1 allergéncsalad vizsgalata soran a Mal d 1.06 ssr-primerrel polimorf min-
tazatot kaptunk, amely alkalmas lehet az alacsony Mal d 1 allergéntartalmu faj-
tak azonositasara. Mal d 2.01, Mal d 3.01 és Mal d 3.02 primerpar alkalmazasaval
sikeresen elkllonitettik az adott gént tartalmazd és nem tartalmazd almafaj-
takat. A Mal d 4.02 kimutatasakor érdekes eredményeket kaptunk, az altalunk
valasztott rovidebb primerpar alkalmazasa polimorf mintdzatot eredményezett.
Ez azzal magyarazhatd, hogy Mal d 4 esetében - ahogyan a tébbi almaallergén
eseteben is — szamos haplotipus létezik, melyeknek szekvenciai kisebb-nagyobb
mértékben atfedéseket mutatnak. Igy az alkalmazott primerek kapcsolédhat-

N4

Biokémiai kutatasok az élelmiszer-technoldgia teriiletén

A kiméletes élelmiszeripari technoldgidk kutatasa és fejlesztése tertiletén elért
eredmeények nagy valtozast hoztak a névényi alapanyagok feldolgozasa és a
bel6lik eldallitott élelmiszerek tartdsitasa teriletén. A KEKI-ben folyé K+F
tevékenység soran két Uj élelmiszergyartasi technoldgia (radiéfrekvencias
hokezelés, extrudalas) alkalmazasaval dolgoztunk ki eljarast természetes an-
tinutritiv 6sszetevok (proteazinhibitor, lektin, ureaz), illetve az eltarthatdsagot,
izhatast befolyasold enzimoOsszetevOk (lipaz, lipoxigendz, mirozinaz) inak-
tivalasara. Igazoltuk, hogy a szdja radiofrekevencias (RF) hokezelése soran a
kezelési véghOmérséklete befolyasolja a tripszininhibitor-aktivitasat. A 105°C
véghomérsékleten kezelt minta tripszininhibitor-aktivitdsa az eredeti aktivitasra
vonatkoztatva 21,2%, 125°C-on 7,99% volt. Az RF kezelés hatdsara a lektin
eredeti aktivitasra vonatkoztatva 125°C véghdmeérsékleten kezelt szdjaban a
lektinaktivitas 1,3%-ra csokkent. Az RF eredményeként a szdja ureazaktivitasa
pedig 125°C véghdmeérsékleten 1,7% volt. Kilénb6z6 gabonamagvakkal (buza,
arpa, zab, koles, rizs), algabonafajtaval (hajdina) és buzacsiraval végzett RF
hokezelés eredményeként a megfelelden megvalasztott kezelési kortilmények
mellett az avasodasért felel6s enzimek (lipaz, lipoxigenaz) teljes mértékben
inaktivalodtak [50]. RF hokezeléssel sarga mustar csipdsségét okozd mirozinaz
enzim inaktivalasat értik el a mag kémiai 6sszetételének, aminosav- és zsir-
sav-, glikozinolat- és 6sszes polifenoltartalmanak, valamint technofunkcios tu-
lajdonsagainak jelent6sebb valtozasa nélkll [51, 52].

A ma mar gyakorlatban is alkalmazott extruzids technoldgia fejlesztése soran a
kezelési homérsékletének és a kezelend6 mag extrudalas el6tti nedvességtar-
talmanak megfeleld beallitdsaval sikerllt a szdéja antinutritiv anyagait jelentds
mértékben inaktivalni. A szdjabab tripszininhibitor-aktivitdsa 86%-kal, a lektin-
aktivitdsa 94%-kal csokkent. A szdjabab ureazaktivitdsa gyorsan csokkent, ha
az extruder fejhdmérséklete magasabb volt, mint 150°C, mig a mag extrudalas
eldtti nedvességtartalma alacsony volt.

A mustar mirozindz enzimtartalma extrudalassal is inaktivalhato volt, 100-140°C
kozotti extruzidos hGmeérséklet biztositotta az enzim eliminalasat a mag kémiai
Osszetételének és technofunkcios tulajdonsagainak romlasa nélkul.
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Bioszenzorok fejlesztése élelmiszer- és kbrnyezetanailtikai célokra

Az elmult harom évtizedben a hagyomanyos mikrobiolégiai és kémiai analitikai
eljarasok mellett el6térbe kerilt a sorozatvizsgalatokra alkalmas, gyors, nagy
érzekenysegl automatizalhaté modszerek fejlesztése, ezek kozul is kiemelkedik
a bioszenzorok dinamikus fejlddése. A KEKI-ben a '90-es években kezdddtek
meg a bioszenzor-kutatdsok, amit hazai és nemzetkozi egyittmikodések,
palyazatok keretében két f6 iranyban folytattunk. Az elsd Iépésként enzim alapu
amperometrias szenzorokat fejlesztettliink, amelyek vizes kdézegben mikddtek
kilonbdz06 célvegylletek (glikdz, maltdz, galaktdz, laktdz, L- és D-aminosavak
stb.) meghatarozasara [53, 54]. Kés6bb az enzim alapu bioszenzorok alkalmazasi
lehetdségét vizsgaltuk szerves fazisban (glikdzoxidaz, katalaz és koleszterinoxi-
daz alkalmazasaval [55-57]. E munka folytatasaként az ezredforduldon megindi-
tottuk a bioszenzor-kutatasaink masik iranyat: az optikai hullamvezeto fénymoé-
dus-spektroszkdépia (OWLS) alkalmazasanak lehetdségeit kivantuk kiboviteni,
immunszenzorok kifejlesztését kezdtik meg.
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4. abra. Az OWLS berendezés miikodési elve. Az OWLS technika alapja az integralt
optikai hullamvezeté szenzor, amely feliiletén a molekulak kozotti erés affinitason
alapulé kotodési reakcio révén a mérni kivant anyag koncentraciéja a vizsgalt oldat-
bol meghatarozhato. A szenzorfelszin két rétegbdl all: az also iiveghordozo feliletén vékony,
nagy térésmutatdju SiO,-TiO,-réteget (STO) alakitanak ki, ebben a rétegben talalhaté az ak-
tiv becsatold racs. A mérésnél a racsot alulrdl polarizalt He-Ne-lézerfénnyel (632,8 nm, s és
p sikban polarizalt transzverz elektromos (TE) és magneses (TM) mddus) vilagitjuk meg. A
szenzort tengelye mentén kis szégtartomanyban (+£10°) forgatva a lézernyalab felett, a fény
a racson megtorik és szorddik, és meghatarozott szégértékeknél — az un. becsatolasi sz6gnél
- belép a hullamvezetbébe, ahol teljes visszaverédések sorozataval, azaz hullamvezetéssel ter-
jed. A becsatolt fény intenzitasat a szenzor két végén elhelyezett fotodiodakkal detektaljuk. A
hullamvezetében terjed6 fény, minden visszaverédére hatassal van a hullamvezetd feletti kzeg,
kb. 100-150 nm behatolasi mélységben. A fény hullamvezetbbe térténé becsatolasa erdsen fligg
a szenzor felett elhelyezkedé anyag térésmutatdjatol, s a szenzor a jellemzé becsatolasi sz6g

megvaltozasaval érzékenyen reagal a hatarfellileten térténd valtozasokra [58].
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A becsatolasi szogeket mechanikus goniométerrel lehet meghatarozni, kb. 10
fok szdgfelbontdssal mérhetok, igy a szenzoron megkotdédott molekuldk réteg-
vastagsaga, tomege, a felllet boritottsaga (ng fehérje/cm?) mar igen kis val-
tozas esetén is detektalhatd. A pillanatnyi becsatolasi szogek helyét (szogét) az
intenzitdsspektrum mutatja (5. abra, A). A fény mindkét sikban szamitott po-
laros mddusanak effektiv torésmutatdjabol megkapjuk a hulldmvezetd felszinén
a folyamatosan aramlé mintaoldatbol megkotédott réteg vastagsagat, illetve a
fellleti boritottsagot (5. abra, B).
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5. abra A hullamvezeté felszinén a megkotodott réteg vastagsaganak, feliileti bori-
tottsaganak abrazolasa a lIézerfény beesési szogének fiiggvényében. A) adott szenzorra
jellemzé pillanatnyi intenzitasspektrum, aTE — a transzverz elektromos fénymodus becsatolasi
szége, aTM — a transzverz magneses fénymaodus becsatolasi szége, B) a hullamvezeté felszinén

a megkotédott réteg vastagsaganak idébeli alakulasa.

Az OWLS technika fejlesztése és alkalmazasi terlletének kibovitése érdekében
a szenzor fellletét kémiailag mddositottuk, s a szenzorfelszinen immunrea-
genseket immobilizadlva immunszenzorokat fejlesztettlink. Mivel a hullamvezeto
szenzor fellletén a hidroxilcsoportok nem alkalmasak biomolekuldk kozvetlen
rogzitésére, ezért szilanizalassal kilonbdz6 funkcids csoportokkal mddositot-
tuk a szenzor fellletét. Aminocsoportokat hordozé szenzorfellletet alakitottunk
ki y-amino-propil-trietoxi-szilan (APTS) reagens alkalmazasaval laboratériumi
korilmények kodzott, és vizsgaltuk a kilonbdz6 rogzitési eljarasok lehetdségét.
Az aminocsoportokat hordozd hulldmvezetén glutaraldehiddel kozvetlentl rég-
zitettlk a biomolekulakat, illetve karboxilcsoportta alakitva az 1-etil-3-(3-
dimetil-amino-propil)-karbodiimid (EDC) / N-hidroxi-szukcinimid (NHS) rea-
gensek Osszetételét optimalizalva immobilizaltuk a vizsgalatokhoz sziikséges
antitesteket, antigéneket, illetve antigénkonjugatumokat. A y-glicidoxipropil-
trimetoxi szildnnal (GOPS) epoxicsoportokat hordozé szenzoron kozvetlentl 1U-
gos kozegben rogzitettilk a biomolekulakat [59-61].
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Kutatasaink soran elsGsorban az élelmiszerekben és koérnyezeti mintakban
el6forduld kis koncentracidban jelen |év6 szennyezbanyagok kimutatdsara
dolgoztunk ki nagyérzékenységl, valds idoben alkalmazhaté immunszenzo-
rokat (II. tablazat). Kémiai és toxikoldgiai tulajdonsagaikat tekintve ezek a
szennyezOanyagok igen sokfélék lehetnek, szamos rendkivil veszélyes, perzisz-
tens, a taplaléklancon at feldusuld anyag van kozottik. A meghatarozandod célve-
gyllet szerkezetétdl fliggben azok fehérjekonjugatumait allitottunk eld, majd
nyulak immunizalasaval poliklonalis antitesteket készitettilk. A biomolekulakat
alkalmazva, a mérési paramétereket optimalizalva alakitottuk ki az immunszen-
zorokat. Vizsgalataink soran a dinitro-anilin szerkezetd trifluralin gyomirtdszer-
hatéanyag (6. abra) [60-64], valamint kilénb6zd gombak altal termelt miko-
toxinok detektalasara fejlesztettiink ki OWLS immunszenzorokat, melyeknek
endokrin zavard (ED) és mas egészségkarositd hatasai miatt kiilonds gondot kell
forditani gyors kimutatasukra. A célvegyiilet mikotoxinok kozil a legfontosabbak
a zearalenon (ZON, F-2 toxin) [64], az aflatoxin [65], az ochratoxin [65] és a
deoxinivalenol [66], melyeknek meghatarozasara kompetitiv eljarast dolgoztunk
ki. Tovabbi fontos célvegyiletek voltak az él6 szervezetekben jelen levd biogén
aminok, melyek nagy koncentracioban ételmérgezésekért felel6sek, mig kisebb
mennyiségben élelmiszer-intoleranciat valthatnak ki. Ebben els6sorban a hisz-
taminlebontas genetikai zavara jatszik szerepet, igy a hisztamin kimutatasara
alakitottunk ki jeldlésmentes immunszenzoros eljarast [67].

500.00 nm

6. abra. OWLS szenzor aminoszilanizalt STO feliiletén trifluralin-BSA konjugatum rég-
zitése utan nyert atomeré-mikroszképos képe [62]. A szenzorfeliileten a kétdimenzids
(balra, 4 x 4 um) és a haromdimenzids (jobbra, 2 x 2 x 0,5 um) megjelenitésen is jol latszanak

mind a feliileten megkdétédott fehérjeaggregatumok, mind az optikai racs vonalai.

A mezb6gazdasagban alkalmazott szamtalan kémiai vegyullet koézll igen sokrol
bebizonyosodott, hogy ED hatasu vegyiletek: nem célzott szervezetekben a
hormonalis rendszer egyensulyat karositjak, gatoljak a hormon-bioszintézis bi-
zonyos enzimeinek mikddését, az ivarszervek normalis fejl6ddését, ezaltal sza-
porodasi zavarokat okoznak. Ennek kimutatdsara a korszerd, un. hatas alapu
bioanalitikai eljarasok alapelve, hogy - a hagyomanyos kémiai analitikaval el-
lentétben - nem egyes, ismerten az adott hatast kifejto célvegylleteket vizsgal,
hanem az adott hatas bioindikatorat (s hatasért felel6s egyes agenseket csak
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akkor torekszik azonositani, ha eldbb a bioindikator mérése révén meggy06z6dott
arrél, hogy ténylegesen fellép a kérdéses hatas). Biotesztekkel igazolhatd, hogy
a vitellogenin (Vtg) fehérje - és eldalakja a lipovitellin - az ED hatas megfeleld
bioindikatora: a halak és kétéltlek szervezetében termel6dd Vtg vérbeli koncen-
traciéja az ED hatdsu szennyezOk hatdsara a himek vérszérumaban abnorma-
mas immunszenzorral gyors tajékoztatast nyerhetiink ED anyagok jelenlétérdl a
kdérnyezetben [64, 68].

A kornyezeti stresszhatasok, pl. az UV-B sugarzas, valamint a kdrnyezeti
szennyezOk hatdsanak vizsgalatara Hsp-70 hdsokkfehérje kimutatasara alkal-
mas immunszenzort fejlesztettliink ki. A Hsp-70 stresszfehérje, mint bioindika-
tor mennyisége az UV-B sugarzas és a kémiai szennyezdk egylttes hatasat jel-
zi a tengeri gerinctelen éldlényekben. Laboratoriumi kisérletekben és helyszini
mérésekkel egyarant vizsgaltuk mind a gazdasagilag fontos (fés(ikagylod, osztri-
ga), mind pedig az 6koldgiailag fontos (szivacs és tengeri siin) tengeri allatokat
[60].

II. tablazat. OWLS alapu immunszenzorok méréstartomanya szerves mikroszennyezoék
meghatarozasaban

Célvegyilet / minta Méréstartomany | Hivatkozas
(pg/ml)
gyomirtdszer-hatdéanyag

trifluralin / talajviz, gyimaolcslevek 0,0001-0,1 [60, 63, 64]
mikotoxinok

zearalenon / kukorica 0,01-100 [64]

aflatoxin B1 / blza, arpa, flszerpaprika|10-10000 [65]

ochratoxin A / buza, arpa, vordsbor 500-10000 [65]

deoxinivalenol / buza 5-50000 [66]
biogén amin

hisztamin / fermentalt z6ldséglevek 0,001-1 [67]

bioindikator fehérjék

Hsp-70 10-1000 [60]

vitellogenin / ponty (Cyprinus carpio),|600-12000 [64, 68]

voroshasu unka (Bombina bombina)

Kornyezettudomanyi kutatasok
Szennyvizkezelés

A veszélyes hulladéknak szamitdé nehézfémtartalmu ipari szennyvizek artalmat-
lanitasara, valamint az ipari tevékenységgel szennyezett talajvizek tisztitdsara
elterjedt eljarasok (pl. redukcio, csapadékképzéses elvalasztas, ioncsere, aktiv
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szénnel vald megkotés) altaldaban energiaigényes, koltséges mliveletek, emel-
lett a fémmentesités hatékonysaga gyakran nem kielégitd. A fenti okok miatt
fokozott igény mutatkozott az olcsd, kérnyezetkiméld alternativ eljarasok ku-
tatasara. Igy merilt fel a mikrobialis biomassza adszorbensként (bioszorbens)
torténd hasznalata, mint gazdasagos és tkobarat lehet6ség.

A mikroorganizmusok kozil a gombak, kiilondsen a fonalas gombak és az élesztok
emelkednek ki kivalo fémkotd tulajdonsaggal rendelkezd sejtfalanyaguk miatt
[69]. Szamos torzs sejtfala nagy mennyiségben tartalmaz hatékony bioszorbens
kitint (N-acetil-glikdzamin-polimer), kitozanokat, glikanokat és mannanokat.
Az Intézetlink részvételével, konzorciumi egylttmikddésben (Tiara Rt., Biopet-
rol Kft., E+E Kft., KEKI és Vireco Kft.) |étrejott RETOXMET projekt (EU LIFE prog-
ram) technoldgiafejlesztésének alapveto felvetése az volt, hogy kiilonb6z6 ipari
szennyvizekbdl (pl. galvanizalas, borfeldolgozas szennyvizei) a veszélyes hulla-
déknak tekinthet6 toxikus nehézfémek bioszorpciéval hatékonyan eltavolithaték,
és az ehhez szlikséges bioszorbenst a kornyezetet egyébként szintén terheld,
nagy szénhidrattartalmu élelmiszeripari (pl. kukorica- és burgonyafeldolgozas,
tejipar) szennyvizek és hulladékok éleszté-biomasszava atalakitasaval (biokon-
verzid) nyerjik Ujonnan szelektalt élesztotorzsek segitségével. A projektnek
megfelelden két - félizemi méretl - berendezés (biomassza-el6allitas és fém-
megkdtés) valdsult meg a Biopetrol Kft. tatabanyai telephelyén.

Mezbgazdasagi eredetli szerves mikroszennyezbk vizsgalata felszini vizekben

A mezdgazdasagi termelés soran alkalmazott vegyszerek és azok bomlaster-
mékei az élelmiszerekben és a kornyezetben egyarant megjelenhetnek, igy
egyszerre eredményezhetnek élelmiszer- és kornyezet-biztonsagi problémat. A
hazai ipari, mez6gazdasagi (intenziv vagy o6koldgiai mivelés(i), mezdgazdasagi
termeléssel felhagyott, illetve rekreacidés vagy természetvédelmi teriletekre
kiterjedd, szisztematikus felsziniviz- és talajvizsgalataink — amelyek nagyrészt
a korabbi MTA Novényvédelmi Kutatdintézete és az MTA Talajtani és Agrokémiai
Kutatointézet altal kozosen miikddtetett C")kgtoxikolégiai Kutatdocsoport munkain
alapultak, majd a Kézponti Kérnyezet- és Elelmiszer-tudomanyi Kutatdintézet-
ben folytatdodtak — az elmult b6 évtizedben (1999-2012) egyodntetlien aggasztd
képet mutatnak, mivel a vizsgalt kornyezeti mintak 40-73%-aban talaltunk egy
vagy tobb ndvényvéddszer-hatdanyagot, illetve azok szarmazékat. A talalati
arany értelemszer(ien magasabb volt a célzott vizsgalatok esetében (ilyenkor
80% folotti talalati aranyt is tapasztaltunk), mint altaldnos koérnyezetiallapot-
felvételezés soran [72, 73].

A vizszennyezd novényvédoszer-maradékok talalt szintjei szezonalis ingadozast
mutattak, megjelenésik jol tikrozte az idészakban esedékes névényvédoszer-
hasznalatot. Az eredmények azt jelezték, hogy a mezbgazdasagi tevékenysé-
gen belll a kukorica gyomirtasa okozza a legjelentdsebb noévényvédé szeres
kornyezetszennyezést. Ennek megfeleléen az atrazine hatdanyag 2004. évi
visszavonasat megeléz6en a leggyakoribb vizszennyez6 az atrazine volt, ezu-
tan az acetochlor vette at a vezet6 szerepet, a korabbi szennyez6k mellett
2,4-D és glyphosate hatdanyagok maradékat is kimutattuk. A jelenleg forgal-
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mazott névényvédlszer-hatdanyagok kozll kiléndsen aggalyos a terbutilazin,
mint egyetlen triazin tipuslt gyomirtd, amelynek bomlasa az atrazine-éhoz ha-
sonlé 0sztrogénagonista vegylletet eredményez, valamint a glyphosate, amely-
nek alkalmazasaval kapcsolatban az 6kotoxikoldgiai vizsgalatok soran szamos
terheld eredmény sziletett [74-76]. A szinyogallomany-gyéritésben alkalmazott
korszer(, Bacillus thuringiensis Cry4 toxinfehérje kimutatdsara sajat fejlesztési
ELISA eljarast alkalmaztunk [77].

Géntechnoldgiai uton mddositott (GM) névények kérnyezeti kockazatainak vizs-
galata

A kémiai novényvédelem mellett - és a kémiai kornyezetterhelés csokkentésé-
nek vagy megszlintetésének jelentls igéretével — jelentkezett a mezdgazdasagi
géntechnoldgia, amely a mezdgazdasagi kulturnévények genomi szint(i modo-
sitasaval torekszik egyes névényvédelmi gondok megoldasara. A géntechnolé-
giai modositas altal megvaltoztatott ndvényi tulajdonsagok szerint a GM nové-
nyeknek mara kilénb6z6 nemzedékeit kilonbdztetjik meg. Az elségeneracids
GM novények valamely mez6gazdasagi kartevd elleni védekezésben szerepet
jatszo transzgént tartalmaznak. Ezen belll dontéen két tipus, a rovarrezisz-
tens és a gyomirtdszer-tolerans névényfajok ismeretesek: az elsd rovartoxikus
transzgenikus fehérjét termel, a masodik olyan transzgenikus enzimfehérjét,
amely ellendllova teszi adott gyomirtdszer-hatéanyaggal szemben. A masodik-
generaciés GM novények a bevitt transzgén hatasara valamilyen kedvez6 ter-
mesztési vagy tapértékbeli tulajdonsaggal, pl. szarazsagtliréssel rendelkeznek,
illetve taplalkozastani szempontbdl kedvezd transzgenikus 6sszetevét termel-
nek. A harmadikgeneracios GM novények ipari vagy gyodgyaszati szempontbdl
fontos transzgenikus dsszetevot (fehérjét) allitanak eld. Vélhet6, hogy a nemze-
dékek sora ezzel messze nem zarult le, hiszen kifinomultabb technikakkal, pl.
géncsendesitéssel, RNS-interferenciaval virusellenalldva tett névények mar a
negyedik generaciét jelenthetik.

Szamottevo szabadféldi alkalmazast a mai napig az elségeneracios GM névények
értek el, melyeknek mindkét tipusa kdzvetlenil kapcsolddik a kémiai ndvényveé-
delemhez, hiszen az els6 maga termel rovarirtdészer-hatdéanyagot (ilyen értelem-
ben olyan, mint egy bioformulalt rovarirtd szer), a masodik pedig alkalmas arra,
hogy adott esetben - akar totalis hatasu, minden noévényi szervezetet pusztitd
- gyomirtd szert alkalmazzanak rajta. Az Eurdpai Unid engedélyezési folyama-
taban ma 130 egyszer(i (egyetlen genetikai eseményt tartalmazd) és Osszetett
(tobbszoros genetikai eseményt tartalmazd) GM fajtacsoport - kis résziik vissza-
vont kérelmezés( - talalhatd, ezeknek 49%-a gyomirtdszer-tolerans (foként a
glyphosate és glufosinate hatdanyagokra), 43%-a rovarrezisztens (foként a Ba-
cillus thuringiensis kilonféle torzsei altal termelt Cry1 és Cry3 tipusu toxinfehér-
jék vagy modosulataik termelése révén), s csupan 8% céloz egyéb modositast
(beltartalom, szinvaltoztatas, szarazsagtlirés stb.).

Magyarorszagon az egyetlen kdztermesztésben engedélyezésre benyujtott élel-
mi céld GM novény a MON 810 genetikai eseményhez tartozd, kukoricamoly-
rezisztens kukorica-fajtacsoport [78]. A transzgenikus fajta hatasanak alapja az,
hogy a - példaul a Bacillus thuringiensis (Bt) var. kurstaki baktériumban megta-
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lalhatd - kristalyos Cry1Ab toxinfehérje modositott alakjat termeli. A Cry toxinok
bioldgiai ndvényvédod szerként és GM novényekben megvaldsitott mindkét kijut-
tatasi formaja e lektinfehérjék kilonbdz6 rovarrendek ellen mutatott specifi-
tasan alapul, a kétféle alkalmazas kozott jellegzetes kiilonbségek mutatkoznak
[79]. A MON 810 GM kukoricaban a toxinfehérje termelddését és eloszlasat,
valamint a novény altal termelt és a mikrobialis CrylAb toxin keresztreaktivi-
tasat kétféle kereskedelmi immunoassay modszer segitségével meghatarozva
kimutattuk, hogy a GM kukorica hatdanyagaban kilénbdzik a vonatkozd Bt-
készitményt6l (DIPEL®): mig elébbi a rovarok bélrendszerében metabolikus
aktivaciot megkivanoé protoxin(oka)t (egyéb Cryl- és Cry2-protoxinok mellett
a 131 kDa molekulatémeg( Cry1Ab protoxint) tartalmaznak, utdbbi egyetlen
(91 kDa nagysagu), un. preaktivalt toxinfehérjét termel (7. abra). Ez a toxin-
tartalombeli kilénbség - a bioanalitikai vonatkozasokon és ndvényvéddszer-
engedélyezési kérdéseken tul — jelentdsen kihat a Cry1Ab elleni ellenallé képes-
ség (rezisztencia) gyors kialakulasanak bioldgiai lehetoségére. Emellett a MON
810 kukorica a teljes vegetacids id0szak soran folyamatosan termeli a kurtitott
Cry1lAb-toxint. Ez a tény nem egyeztethetd 6ssze az integralt ndévényvédelem
(IPM) alapelvével, mivel a rovarellenes agens alkalmazasa nem korlatozhaté a
rovarkartevd kritikus megjelenési idejére [79-81].

7. abra. A bakteridlis és a MON 810 GM

Bacillus thuringiensis MON 810 kukorica kukorica altal termelt Cry1Ab toxinfehér-
jék osszehasonlitasa. A bakterialis protoxin-

bdl (131 kDa, balra lent) enzimes proteolitikus

aktivalassal alakul ki a toxinfehérje rovarokon

aktiv alakja (63-65 kDa, lent). A MON 810 GM

kukorica ezzel szemben a CrylAb protoxin és

aktivalt toxin kéztes alakjat (91 kDa, jobbra
lent) termeli. Kézépen a CrylA toxinfehérje-

csalad jellegzetes haromdoménes szerkezete

lathato: a rovartoxikus hatasért (bélporusnyi-

tasért) felelés I. domén (helikalis kéteg, piros),

, a receptorkétédésért felel6s II. domén (tripla

e e B-lemez, kék) és a III. domén (B-szendvics,

~
bakteridlis CrylAb ™
protoxinkristaly

z61d).
- S -
Cryl Ab protoxin a névényben termelt
(131 kDa) preaktivilt Cryl Ab toxin
‘ (91 kDa)
aktivalt Cryl Ab toxin
(63-65 kDa)
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Penészgombak mikotoxintermelésében mutatkozo kérnyezeti feltételek vizs-
galata

A globdlis éghajlatvaltozas kutatdéi az évszazad végére a foldfelszini
atlaghdmérséklet 1- 6,5°C-os emelkedését prognosztizaljak. A regionalis
éghajlati modellek azt sugalljak, hogy a Karpat-medence is veszélyeztetett ré-
gio az éghajlatvaltozasra. A klimavaltozas egyik lehetséges kovetkezménye a
melegkedveld toxinogén penészgombafajok fokozott jelentkezése mérsékelt
€govi orszagokban is. A szakirodalom szerint ezzel a jelenséggel az utébbi évek-
ben mar a hazankkal szomszédos orszagokban is szembesiiltek. Ezek a val-
tozdsok kedvezOtlen hatast gyakorolnak az élelmiszer-biztonsagra, kiléndsen
a mikotoxinszennyezettség tekintetében, a toxikus penészgombdak egyre gya-
koribb el6forduldsanak és erdteljesebb névekedésének kockazata miatt [82].

A KEKI Mikrobioldgiai Osztalydn a penészgombak névekedését befolydsold leg-
fontosabb Okofizioldgiai tényez6k — a hdmérséklet és a vizaktivitdas — hatasanak
tanulmanyozasa a patulin mikotoxint termeld Penicillium expansum és az ochra-
toxin A mikotoxint termeld Aspergillus niger torzsekre jelenleg is folyik [83]. A
telepatmérd ndvekedési adataira illesztett matematikai statisztikai modell [84]
segitségével meghatarozhatd a lag fazis és a novekedési sebesség. A laboratéri-
umi mesterséges taptalajra (MEA - malataagar) kidolgozott névekedési modell
[85] megfeleldségét ellendriztiik élelmiszermodellekben, almalé és sz6l6lé tap-
kdzegben. A vizsgalatok eredményei megerdsitették, hogy az A. niger ndveke-
désének hoémeérséklet optimuma magasabb, mint a P. expansum esetében (8.
abra).

Vizsgalati eredményeink és az irodalmi informacidk tehat alatamasztottak azt
a feltételezésiinket, hogy a ,hohulldamos” id6szakokban a Penicillium-fajokénal
melegebbet ,kedveld” Aspergillus-fajok a hohulldamokra jellemzd homérsékletek
idészakaban a nagy vizaktivitasu élelmiszer-nyersanyagokon jelentds mértékd
szaporodasra képesek.

Penicillium expansum 8. abra Penicillium expansum és
Aspergillus niger 6-napos telepei
a homérséklet fiiggvényében.
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Mikotoxinok bioldgiai lebontasanak lehetbségei

A mikotoxinok fonalas gombak masodlagos anyagcseretermékei, melyek erds
bioldgiai hatast fejtenek ki gerinces szervezeteken. A két legveszélyesebb miko-
toxin az aflatoxinB1 és a zearalenon. Az el6bbi az egyik leger6sebb genotoxikus
szerves vegyllet, mig a masik az eml6sdk 6sztrogénreceptoraihoz kétédve hor-
monhaztartas zavard hatasu szennyezo.

Az aflatoxintermel6 gombdak az elmult egy-két évben jelentek meg Magyar-
orszagon, ahol napjainkban mar szamottevd gazdasagi karokat is okoznak a
kukoricatermésben [86]. A mikotoxinok elleni védekezés nem megoldott terilet,
a fizikai, kémiai és bioldgiai eljarasok egyike sem kinal teljes megoldast a prob-
lémara. A legigéretesebbeknek a bioldgiai eljarasok tinnek, ahol mikroorganiz-
musok altal termelt enzimekkel érik el a takarmanyok detoxifikalasat. Ezidaig
ochratoxin- és zearalenonmentesitésre dolgoztak ki osztrak kutaték a Trichospo-
ron mycotoxinivorans élesztd észterdzenzimén alapuld takarmanyadalékot [87].
Az elmult két év jelent6s tudomanyos eredményeként a Szent Istvan Egyetem
Kornyezetvédelmi és Kornyezetbiztonsagi Tanszékével egyittmikdédve az akti-
nomicétak kdzé tartozd aromasbontéd Rhodococcus-torzsek rendkivil hatékony
aflatoxin- és zearalenonbontd képességérdl szamoltunk be [88, 89]. Jelenleg
a vizsgalatba vont Rhodococcus erythropolis és R. pyridinivorans toérzsek afla-
toxin- és zearalenonmetabolizmusanak feltdrasan és a kulcsgének azonositasan
dolgozunk. A feladat nehézsége miatt tobb parhuzamos kutatasi terileten is
egylttmldkodink egyetemi partnerinkkel.

A projekt elsd részében a torzsek genomi szintl informacié tartalmanak kinyeré-
sét Ujgeneraciés szekvenalassal oldottuk meg [90]. Ezek utan az aflatoxin B1
hatasara indukalddo fehérjék azonositasat végeztik 2D-proteomelvalasztas uta-
ni peptidszekvenalassal. A toxinmentes kontroll és az aflatoxinon novesztett R.
pyridinivorans AK37-sejtekbdl fehérjekivonatot készitettiink, melyeket kétdimen-
ziés (2D) gélelektroforézis segitségével szeparaltunk. Izoelektromos pont, majd
méret szerinti elvalasztast kovetéen a géleket Coomassie blue fehérjefestékkel
festettlik, és az igy kapott ,térképeket" vizualisan hasonlitottuk dssze. Azokat a
fehérjéket, melyek a kezelt mintakban (a kontrollhoz képest) szignifikdns meny-
nyiségben felszabalyozddtak (6sszesen 5 fehérjefolt) steril szikével kivagtuk, és
tripszines emésztés utan LC-MS-MS (LTQ-ORBITRAP) tandem témegspektofo-
tometrids vizsgalatnak vetettiik ald a mincheni Max Planck Intézet Proteomika
Osztalyanak segitségével. A kapott peptidszekvenciakkal homoldgiakereséseket
hajtottunk végre az AK37-t6rzs genomszekvenciajat hasznalva, melynek ered-
ményeként foleg a sejt egészséges homeosztazisaért és a DNS-hibajavitasért
felelGs fehérjeket (HU DNS-kot6fehérje, RecA, egyszalu DNS-kotéfehérje, szuk-
cinil-CoA szintetdz béta-alegység, TU-elongacids faktor) azonositottunk (9.
abra). A 2D-proteomanalizis alapjan nem talaltuk meg a toxinbontaseért felelGs
hipotetikus enzimeket. Ugy véljik, hogy az aflatoxinbontasért felelds enzimek
valodszinlileg konstitutiv oxigenazok lehetnek, melyek a toxin aromas és ciklikus
szerkezetének felbontasat végezhetik. Ilyen putativ oxigenazbol 80 kiilénb6zo
szekvenciat azonositottunk a R. pyridinivorans AK37 genomjaban.
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A kovetkezokben a Rhodococcus-tdrzsekbdl transzpozon alapu random muta-
genezis-kdnyvtarakat készitiink, melyekbdl a nullmutansok szelekcidjat geno-
toxicitast és endokrin zavard hatast mérd tesztekkel végezzik [89, 91]. Ezek
analizise vezethet el a katabolikus Ut enzimeinek feltarasahoz. A program sike-
res befejezése Uj tavlatokat nyithat az aflatoxin- és zearalenon-biodetoxifikacio
tertletén.
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9. abra. Aflatoxinnal indukalhato fehérjék azonositasa 2D proteintérképezéssel a Rho-
dococcus pyridinivorans AK37 torzsnél.- Mintak: A-gél; toxinmentes taptalajon tenyésztett
R. pyridinivorans AK37 dsszfehérje; B-gél; 4mg/kg aflatoxin Bl-tartalmu taptalajon tenyésztet
AK37-t6zs 6sszfehérjéje. - Eredmények: A kontrollhoz képest 6t kiilbnb6z6 méretl indukalédo
fehérjét talaltunk, melyet piros szin jelez. A tandem témegspektrometriaval azonositott fehér-
jék: 1. HU DNS-kétéfehérje, 2. RecA, 3. egyszalu DNS-kétéfehérje, 4. szukcinil-CoA szintetaz

béta-alegység, 5. TU-elongacids faktor

Biokorrdziéo — mikroorganizmusok altal elbidézett korrozié tanulmanyozasa, kor-
rézionak ellenalld bevonatok fejlesztése

7

lyezett acélszerkezetek korrézids karosodasa kapcsan ismerték fel a XX. szazad
els0 évtizedeiben. A mikroorganizmusok altal okozott korrdzid harom fajtajat
kdldnbdztethetjik meg: (1) a megtapadd mikroorganizmus altal Iétrehozott dif-
ferencialis szell6zésli mikrogalvanelemek biokorrdzidja; (2) mikroorganizmu-
sok anyagcseretermékei altal okozott korrozid; (3) a mikroorganizmusok altal a
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szerkezeti anyag valamelyik 6sszetev6jét tapanyag-hasznalatként kivaltott kor-
rozido [92, 93]. Az élelmiszeriparban a szerkezeti anyagok sokkal inkabb van-
nak kitéve a mikrobioldgiai korrézidnak, mint szamos mas iparagban, hiszen
a mikroorganizmusok létfeltételei itt a leginkabb biztositottak. A KEKI Mikrobi-
ologiai Osztalyan mar a 80-as években megindultak az ilyen jellegl vizsgala-
tok. Felismerve, hogy az élelmiszeriparban biokorrézids szempontbdl a szerves
anyagokbdl allé vagy azokat nagy mennyiségben tartalmazé szerkezeti anya-
gok és bevonatok vizsgalata fontosabb, mint a fémeké, lenolaj, epoxigyanta és
klérszulfonalt polietilén kétéanyagu bevondanyagok biokorréziéval szembeni el-
lenallésagat tanulmanyoztak [94, 95]. Az MTA Kémiai Kutatdkdzponttal kdzdsen
Langmuir-Blodgett technikaval hidroxamsavakat és foszfonovegyileteket tomor,
rendezett, szilard fazisként vittek fel fém-, illetve Uvegfellletre. Atomero-
mikroszkdpia és epifluoreszcens mikroszkdpia segitségével igazoltak, hogy mind
az 1-foszfono-oktadekan, mind a sztearoil-hidroxamsav gatolja a mikroorganiz-
musok tapadasat, igy ezek a vegyiletek a szerkezeti anyagok élettartamanak
novelésére felhasznalhatdk [96, 97]. Vizsgaltak a szulfatredukald baktériumok
zaciés mérésekkel hataroztak meg a korrdzids folyamatok sebességét, a felvitt
szulfidrétegek fellletét atomierd-mikroszkdppal tanulmanyoztak [98].

Bioldgiai lebomlas - csomagoldanyagok mikrobioldgiai lebomlasanak nyomon
kévetése

A biodegradacié a természet Ujrahasznositd folyamata; meghatarozo résztvevdi
a mikroorganizmusok - kildndsen a baktériumok és gombak -, amelyek évmil-
liok soran alakitottadk ki a természetben el6forduld polimerek jelentds részének
hasznositasat lehetdvé tevé anyagcsereltjaikat. Egy anyag szétesése azonban
nem kizardlagosan a mikrobak tevékenysége altal valosulhat meg, igy a biodeg-
radacié csak egy formaja a lebomlasnak, hiszen - pl. polimerek esetén — négy
tovabbi (tobbnyire egylittesen el6forduld) degradacids folyamatot is megku-
lonboztetlink: (a) fotodegradaciot, a természetes napfény hatasara; (b) kémiai
oxidaciot, a jelen l1évo oxidald vegylletek hatasara; (c) a h6hatasra bekdvetkezo
hodegradacidt; ill. (d) mechanikai hatasok kdvetkeztében fellép6 (mechanikai)
degradaciét. Az anyagok biodegradacidja is tdbbféle szinten valdsulhat meg.
Az ,elsOdleges” biodegradacid a molekulaszerkezetben bekdvetkez6 olyan val-
tozast - példaul lancszakadast vagy a valddi lebomlas szempontjabdl érdektelen
mellékreakciot - jelent, amely révén megvaltoznak az anyag fiziko-kémiai tulaj-
donsagai. Az elsédleges biodegradaciét vizsgald tesztek (pl. ISO 846) az anya-
gok Oregedését vizsgaljak. A ,teljes (végs0O) biodegradacid” kifejezést altalaban
fenntartjdk az anyagok enzimes folyamatokon keresztil torténd lebomlasanak
jellemzésére, amely a sejtek szamara tobbnyire kozvetlendl is felhasznalhato
szerves vegylletek keletkezését jelenti. Tekintettel arra, hogy a kiindulasi anya-
gok altaldban tul nagyok a membrantranszport folyamatai szamara, a sejtek
enzimeket valasztanak ki és ezekkel bontjak le a komponenseket. Ebben a for-
maban a sejtekbe bejutva a kiilénbdz6 vegylletek CO,-ra és vizre (aerob ut),
illetve metanra (anaerob uUt) bomlanak le, valamint hozzajarulnak a biomassza
felépitéséhez.
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A KEKI Mikrobioldgiai Osztalyan Szaraz és munkatarsai a talajok bioldgiai aktivi-
tasanak mérésére hasznalt mdodszer atalakitasaval és fejlesztésével kidolgoztak
egy kdonnyen bdvithetd, a szabvanyok ajanlasainak megfeleld, szilard kozegl
vizsgalati mddszert [99, 100] A mérdrendszer felépitése a 10. abran lathatd,
optimalasa a nemzetkozi korelemzésekbdl ismert mikrokristalyos cellulézzal
tortént, elsésorban biodegradalhaténak fejlesztett keményitd alapl csomagolé-
anyagok lebomlasanak tanulmanyozasaban [101].

1) @ Q@ &) ) S () ©)

10. abra A biodegradacio mértékének meghatarozasara kialakitott, levegéztetett
mérorendszer Osszedllitasi vazlata: (1) membranszivattyd, (2) CO,-mentesité gazmoso
edények illetve ilires edények; (3) elosztéorendszer; (4) rotaméter; (5) inkubatorlombik; (6)

fejlédétt CO,-ot elnyelbé gazmosd edények (CO,-csapdak) [99].

A csomagolastervezés szempontjai kozll napjainkra a kornyezetvédelmi kér-
dések a legfontosabbak k6zé emelkedtek. A rendszerszemlélet(i gondolkoddsmaod
a csomagoldanyag eldallitasatél a csomagoldoeszkdz megsemmisitéséig kiséri fi-
gyelemmel a folyamatot, az Ujrahasznositas lehetdségeit is figyelembe véve;
ezek a tanulmanyok az un. ,életutelemzések” megnevezéssel terjedtek el. Pin-
tér és munkatarsai papir, m(ianyag és papir/mlianyag toébbréteg(li, kereskedelmi
forgalomban hasznalatos ,lebomld” zacskdk, tasakok és kisérleti fejlesztés alatt
allé keményitd alapu csomagoléanyagok biodegradalhatésagat vizsgaltak talaj-
ban bedgyazasos és respirometrias mérésekkel, referencia anyagként Avicel®-t
hasznalva [102, 103].
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HADLACZKY GYULA
1948-2013

Elsirtuk koénnyeinket, szarazon kopognak a szavak, 2013.
marcius 10.-én elhunyt baratunk és kollégank, dr. Hadlaczky
Gyula. Sem élete, sem tudomanyos karrierje nem volt szok-
vanyos. Az olvasénak el kell felejteni ebben az esetben dr.
Ezésez Gézat. Dévényi Tibor: dr. Ezésez Géza karrierje,
Gondolat,1975). Kollégaként és talan egy kicsit baratként
is, szerencsés voltam, hogy Gyula tudomanyos karrierjének
és élete fontosabb eseményeinek tanuja, résztvevije és es-
etleg segitdje is lehettem. Visszaemlékezésem ezért nagyon
szubjektiv és nem konvencionadlis, ugyanis nem lehet kon-
vencionalis nekroldogot irni egy olyan emberrdl, mint Gyula.

A hetvenes évek elején az SZBK Genetikai Intézetének, amelyet Alfoldi Lajos
igazgatott, az akkori magyar tudomanyos standard szerint egy megsziintetendo
intézetnek kellett volna lennie. A Straub Bruné altal létrehozott SZBK az ad-
dig megszokottdl teljesen eltéré szempontok szerint miikodoétt. Minden délutan
Otorai tea volt, ahol személyes sértésekbe torkollé tudomanyos vitak zajlottak
arrél, hogy az Intézet csoportjainak mit és hogyan kellene kutatni. A vitakban
nem szamitott, hogy kinek mi a rangja, ha késon érkezett, az igazgatd vagy a
helyettese is a foldon Glt. Csak a tudomanyos érvek szamitottak, mindenkit el
lehetett kildeni melegebb éghajlatra, ha hlilyeséget mondott, és ezt egy egye-
temi szakdolgozo is megtehette! Rendkivil fontos, az Intézet tovabbi teljesit-
ményét és eszmeiségét meghatarozé idoszak volt ez. En, aki a csoportvezetok
kozll elsOként jottem haza amerikai postdoc évemrél (Mardy Péter szerint mint
»,Nyugatot jart csoportvezet6”), ezeknek a vitaknak egy évvel késobb érkez6
résztvevoje lehettem.

Az Alfoldi Lajos kezdeményezésére inditott, az akkori nemzetkdzi tudomanyos
vildgban Ujdonsagnak szamitd novényi szomatikus sejtgenetikai csoport mel-
lett mikodott egy hagyomanyos, els6sorban a buzanemesitéssel kapcsolatos
csoport is, amelyet Belea Adonisz kandidatus vezetett. (Akkoriban, a szigoru
az igazgatdén és helyettesén kivil csak Beleanak és Dudits Dénesnek volt kan-
didatusi fokozata). Belea azzal lepte meg Alféldit, hogy a mai termesztett buza
O0sének kideritésére citogenetikai modszereket alkalmazna, és mivel az Intézet-
ben nincs citogenetikus kutatd, 6 szeretne egyet kivilrél idehozni. A valaszta-
sa Hadlaczky Gyuldra esett, aki az egyetemi tudomanyos didkkoéri dolgozatat a
Godolloi Agrartudomanyi Egyetemen, névényi citogenetikabdl készitette. Alfoldi
beleegyezése utan Belea kideritette, hogy emberiink a Soponyai Mez6gazdasagi
TermelGszovetkezet allattenyésztési (zemaganak vezetbje. Igy kerllt az In-
tézetbe Hadlaczky Gyula. Ahogy az el6z6ekben is irtam, az Intézet nem volt
konvencionalis, mégis képzeljenek el egy 190 centinél magasabb, hosszu haju,
farmernadragos fiatalembert, aki lapatkezeivel megszoritja a kezem és bemu-
tatkozik. Midenkire hihetetlen hatast gyakorolt, volt benne valami olyan emberi

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

59



I NEKROLOG Elhunyt Hadlaczky Gyula

kisugarzas, amit csak az érthet meg, aki talalkozott mar hasonldkkal. A na-
gyon rovid beilleszkedési periddus utan az intézeti élet egyik szines egyénisége
lett, és megismerhettiik addigi életét. Ozvegy édesanyja nevelte a névérével
egyltt Székesfehérvaron, nagy szeretetben. Ragaszkodasa édesanyjahoz egy
igazi, anya-fia év6do kapcsolat volt, aminek kés6bb magam is tanuja lehettem
(egy csodalatos nokedlis csirkepaprikas ,Grigyén”). A technikumi érettségi utan
Gyula a Godolloi Agrartudomanyi Egyetem hallgatdja lett. Tanulmanyai mellett,
amelyek szeretetérdl nincs informaciom, béven részt vett az évfolyam egyéb ak-
tivitdsaiban is, magas szinten kézilabdazott (az 6 magassagaval és izomzataval
ez természetes), fekete-fehér filmeket készitett és élvezte lany évfolyamtarsai
rajongdé imadatat. A kolcsdnds rajongas folytatddott a szegedi évek alatt is...
Ideérkezése utan réviddel a buza evollvids genetikai kutatasokban nemzetkozi
szinten is els6ként alkalmaztak a kromoszdma savozason alapuld kromoszé-
ma geneoldgiat. Volt szerencsém elsd cikkének angol valtozatat ,nyugatot jart
csoportvezetoként” angolra ,helyesirni” (kés6bb megdicsért, hogy én vezettem
be a ,wheat evolutionary cytogenetics” terminoldgiat a ndvénynemesité koztu-
datba). Gyakorlatilag az Intézetben lakott. Tiz 6ra korul érkezett; motorral, birka
bekecsben (csak szigoru orditozdsom utan hagyta abba télen a motorozast)
és ha egyaltalan hazament, hajnali egy-két érakor indult haza. Volt egy NDK
Zeiss mikroszképja, vagy ott Ult, vagy az elektronmikroszkdp mellett. De masra
is volt ideje. A hetvenes évek kbdzepén ,beszerzett” egy igazi, amerikai Chev-
rolet gépkocsit, 2.1-es orbitalis motorral, rozsdaette karosszériaval. Onnantol
kezdve minden este hat ¢ra koéril lement az SZBK autdszerelé mihelyébe, ahol
Arokszallasi Gyurival, a hivatasos szerelovel nekialltak ,m0kddni”. El0szor, a
majdnem teljes M(iszak csodalatara, Gyula egyedil kivette egy emeldvel a tobb
mint 7 mazsas motort, majd a karosszériahibakat meghegesztette, és az autét
JVillamos sargara” festette. Igy szlletett az Intézet ,sarga tengerelattjaroja”,
az Intézet akkori negyedik kutatdi autdja. Ezzel a ,jarmulvel” jelentiink meg
Debrecenben 1975-ben a humangenetikai kongresszuson, ahol a szegedi kiilo-
nitmény (akkor itthon szokatlanul), farmerban, nyakkendd nélkil jelent meg a
kongresszusi fogadason, és miutan mar az asztaloknal nem volt Gléhely, a nagy-
terem sz6nyegén foglalt helyet, az uri kdzo6nség nagy megrokényodésére.

Az intézeti atszervezés utan Gyula kooperalni kezdett a Dudits Dénes altal
vezetett novényi szomatikus sejtgenetikai csoporttal, és olyan egyedi kisér-
leteket végzett, amelyek eredményeként a vildgon eldszér Szegeden allitottunk
eld sargarépa-human sejthibridet, vagy készitettek ndévényi kromatint prema-
turalis kondenzacidéra mitotikus human sejttel tortént fuzié utan. Mindezt a téle
megszokott, hihetetlen munkabirassal végezte. A sok munka végul mégis meg-
bosszulta magat, taldn a koncentracidkészség csokkenésében, amire legjobb
példa a karacsonyi pulykaleves torténete. Abban az idoben Gyulaék egy panel-
haz tizedik emeletén |év6 lakasban laktak és karacsony eldtt, mielott az In-
tézetbe indult volna, feltette a pulykahuslevest a gazra, majd ott felejtette. Az
Intézetbe jott a rendOrségi telefon, hogy ,Hadlaczky ur, eloltottuk a kuktaja alatt
a gazt.” Egy ajtd ara, egy szénné égett kukta, plusz a ,szervek” kiszallasi dija
banta a konyhamdivészetét.
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Az akkori intézeti szokasnak megfelelden elérkezett az idd, hogy Gyula kilféldon
is kiprébalja magat. Egy Wellcome Trust 6sztondijjal az Edinburgh-i MRC Klini-
kai és Populaciés Citogenetikai Intézetben toltott egy év alatt emlds kromo-
szodmakon kezdett dolgozni. Kisérletesen bizonyitotta, hogy az akkor felkapott
tedria, miszerint a kromoszémaknak van egy alapvetd szerkezeti eleme, amely
a fehérje vaz és a DNS ennek mentén szervezddik hurkokba, kisérleti mellék-
termék, és valéjaban nem létezik. Ez alatt az id0 alatt jo baratokat is szerzett,
megszerette a skoét felfoldet, itt lett baratja Bill, az intézet elektronmikroszkopos
féasszisztense és a skét malt whisky, amit nagy szakértelemmel, idonként mér-
séklettel fogyasztott.

A 80-as évek elején ismét kilféldon taladljuk, a stockholmi Karolinska Intézet
Sejtbioldgiai és Genetikai Intézetében, az akkori sejtgenetika egyik papajanal,
Nils Ringertznél dolgozik és bizonyitjak, hogy a sejten bellil is ,rend” van, a kro-
moszomak meghatarozott térben helyezkednek el.

Hazatérése utan folytatta az emlds kromoszomak tanulmanyozasat, mostmar
onallé csoportvezetbként. Elsddleges célja az emlds kromoszdma centromér izo-
lalasa és jellemzése volt, de a 80-as évék végén irt tudomanyos tervében cé-
lul tlzte ki a mesterséges kromoszomak, mint (j tipusu génbeviteli eszkdzok
eldallitasat. Préobalkozasai eredményre vezettek, és az Ujonnan képzddott kro-
moszomakat leird két PNAS cikk nagy nemzetkozi érdeklddést valtott ki. Ezek
alapoztak meg azt a torténetet, amelyet maig a hazai biotechnoldgiai alapkutatas
kalfoldi gyakorlati hasznosuldsanak egyik sikertdrténeteként tarthatunk szamon.
Eredményeire alapozva egy kanadai Uzletember 1996-ban létrehozta a Chro-
mos Molecular Systems nev(i biotechnoldgiai céget, amely az SZBK-val hosszu
tavu egyittmikodési szerzodést kotott és vallalta a Hadlaczky csoport magyar-
orszagi kutatasi tamogatasat, valamint a kutatasi eredmények szabadalmazta-
tasi koltségeit. A Chromos forrashianya miatt évek mulva megsz(int a kutatasi
tamogatas, de az SZBK kizardlagossagi jogot kapott a mesterséges kromoszéma
technoldgia teljes korli magyarorszagi génterapiai felhasznalasara. A felhaszna-
las lehet6ségét egy monogénes betegség egérmodelljén a Hadlaczky-csoport
egy 0ssejt-mesterséges kromoszoma kombinacid sikeres gyodgyitd hatasaval bi-
zonyitotta. Az ezt kdvetd években Gyula egyre kiabrandultabb lett, miutan latta
a hazai érdekl6dés hianyat a technoldgia alkalmazasat illetéen, és ennek egyik
legutolsd Ujsaginterjlja soran hangot is adott.

Freud szerint a harmonikus személyiséget két dolog jellemzi: tud dolgozni és
tud szeretni. Hadlaczky Gyula mindkét tulajdonsaggal rendelkezett. Bliszke volt
harom fia sikereire, betegsége utolsd szakaszaban azért szeretett volna tovabb
élni, hogy tanuja lehessen 13 éves, legkisebb fia felcseperedésének. Rend-
szeresen vendégll latta a nagycsaladot balatoni nyaraléjaban. Rendkivil egye-
nes, 0szinte ember volt, aki hitt a demokraciaban és minden diktatdrikus meg-
nyilvanulast elutasitott. Becsllte és tisztelte munkatarsait; a leghlségesebbek
szamara, nyugdijba vonulasuk alkalmabdl ezist emlékérméket veretett. Mara-
dék szabadidejében mast is alkotott: j6 humorud farsangi filmeket készitettiink,
székely kaput és butorokat faragott, kerti tavat asott, kertészkedett és mar nagy
betegen, kemencét épitett.
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Szamos dija ellenére az Intézetben sokan Ugy érezzik, itthon nem kapta meg
a kivételes tehetségének kijaré tamogatast és tudomanyos megbecsilést, de jo
magyar szokas szerint ez mar masokkal is megesett, akikrdl szintén csak a ha-
laluk utan derdlt ki hidanyuk tragikus kdvetkezménye. Nélkile Ures lett az Intézet
és soha sem lesz olyan, mint vele. Ez volt Hadlaczky Gyula és az SZBK Genetikai
Intézet élete...

Isten nyugosztalja!

Rasko Istvan
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont
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I KONFERENCIA BESZAMOLOK A 43. Membran-Transzport Konferencia

TRADICIO ES SZAKMAI IGENYESSEG SUMEGEN

2013. majus 21-24 kozott kerdlt megrendezésre — a hagyomanyoknak
megfeleléen Simegen — a 43. Membran-Transzport Konferencia. A ren-
dezvénynek a Hotel Kapitany adott otthont, és a magas szinvonall szervezésért
a Remedicon Kft.-t illeti készonet. A szakmai program vazat Kellermayer Miklos
és Hegedls Tamas, a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet
munkatarsai allitottak ossze.

A program szervezésében a tradicié és Ujdonsag harmonidja lebegett szem elott.
A konferencia fo témai kdzott szerepelt a membranszerkezet és dinamika, memb-
ran-fehérje kolcsonhatasok, a membranfunkcidk, membranfehérje-modellezés,
jelatvitel és angiogenezis. Vagyis egy olyan paletta, amely felrajzolt egy szak-
mai ivet, de egyuttal helyet hagyott a szélesebb tudomanyos tematika eredmé-
nyeinek. Az el6addk els6sorban a legjelentésebb hazai kutatomihelyekbdl kerl-
tek ki, de dvozolhettlink jeles nemzetkdzi tuddsokat is: Irwin Arias (NIH, USA),
Gyongyosi Mariann (Medical University of Vienna, Ausztria). A konferencian 196
regisztralt vendég vett részt és 16 laboratériumi miszercég allitott ki. 45 eldadas
hangzott el, koztik 6t eldadast cégek szakmai képvisel6i, tovabbi 6tét pedig a
61 bemutatott poszterbdl kivalogatott legjobb fiatal kutatdk tartottak.

A szokasokhoz hiven, a nyitorendezvényen tartottdk meg a dijazottak
el6adasaikat. Kovacs Tibor dijban idén Bugyik Edina (Semmelweis Egyetem
I.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet) és Téth Monika Agnes (Pécsi
Tudomanyegyetem AOK, Biofizikai Intézet) részesilt. A Romhanyi-dijat Erdodi
Ferenc, a Debreceni Egyetem OEC, Orvosi Vegytani Intézet professzora kapta.
A nyitérendezvényt a Semmelweis Egyetem Medikus Zenekaranak koncertje, a
konferenciat pedig gazdag tarsasagi és kulturalis programok (a var megtekin-
tése, simegi kulturdlis séta, tarlatvezetés a Plspoki Palotdban) szinesitették.

Kellermayer Miklds és Hegediis Tamas

.
S .;t

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

63



I KONFERENCIA BESZAMOLOK A 43. Membréan-Transzport Konferencia

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 2. szam 2013. junius

64



I KONFERENCIA BESZAMOLOK Peptidkémiai Munkabizottsdg

BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2013. EVI ULESEROL

Az MTA Szerves és Biomolekuldris Kémiai Tudomanyos Bizottsdg keretében
m(ik6dd Peptidkémiai Munkabizottsag immar hagyomanyosan Balatonszemesen
a Richter Gedeon NyRt. (idildjében tartotta éves Ulését majus 29-31 kozott. Az
Ulésen résztvevo 63 f6 0sszesen 43 eldadast hallgathatott meg, amelyek bemu-
tattak a hazai peptid- és fehérjekutatas legfrissebb eredményeit.

Az Ulés kozponti témaja a peptid alapu gydgyszerek jelentdsége és ez altal a pep-
tidkémia perspektivaja volt. A témaval kapcsolatos vitaindité eléadast Hudecz
Ferenc professzor tartotta. A vitaban kérvonalazdodtak azok a kitorési pontok is,
amelyek hozzajarulhatnak azokhoz a hazai peptidkémiai kutatasokhoz, amelyek
nemzetkozileg is elismert eredményekre vezethetnek. A fiatok szamara a per-
spektivakat jol demonstralta Dr. Martinek Tamas el6adasa, aki a Lendilet Prog-
ram keretében felallitott kutatdécsoportja segitségével végzett, peptid foldame-
rekkel kapcsolatos kutatdsait mutatta be. Szintén a lehetdségek tarat mutatta
be Dr. Sz(ics Maria, aki a 2012-es kémiai Nobel-dijjal 6sszefiiggésben, a recep-
torkutatas teriletén szerzett tapasztalatait osztotta meg a hallgatésaggal. Penke
Botond professzor pedig a szokasos izgalmas és érdekfeszit6 stilusaban beszélt
arrél, hogy elkerilhet6k-e a krénikus idoskori betegségek a polipeptidek és fe-
hérjék konformacids valtozasanak megismerése és befolydsoldsa altal. Fontos
tovabbi témak voltak az iranyitott/célzott tumorterapidval kapcsolatos kutata-
sok (pl. GnRH, RGD, NGR, tuftsin iranyité peptidekkel), a fert6z6 és autoimmun
betegségek (TBC, rheumatoid arthritis, hdélyagos autoimmun bdérbetegségek)
diagnosztikajanak és kezelésének lehetOségei és hatékonyabb enzim inhibito-
rok eldallitdsa. Eldadasok hangzottak el a peptid- és fehérjekémiai kutatasokat
(eld)segité mddszerek (NMR, tomegspektrometria, proteomika, bioinformatika,
kiralis kromatografia) alkalmazhatdsagardl kiilonbdzd terileteken. Ezeket az
el6adasokat két milszerbemutato el6adas (Labsystem Kft. és UNICHEM Magyar-
orszag Kft.) is szinesitette.

A korabbi évekhez hasonldan a Munkabizottsagi Ulésen kidllitok is részt vettek,
akik egyben szponzoraltak is az eseményt. A szponzoroknak (Alapitvany a Ma-
gyar Peptid- és Fehérjekutatasért, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt., Gen-
Lab Kft., LAB-EX Kft., Labsystem Kft., Merck Kft., S-Biotech Kft., UNICAM Magyar-
orszag Kft., Uratim Kft.) ez Uton is koszonjik a tamogatast, amely hozzajarult az
tlés magas szinvonalul lebonyolitasahoz.

A Peptidkémiai Munkabizottsag nevében:

Mezo6 Gabor Szabo Ildiko
elnok titkar
BIOKEMIA
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Az elsé élettudomanyi molekularis szemléletii konferencia:
HUNGARIAN MOLECULAR LIFE SCIENCES 2013
AZUR HOTEL, SIOFOK
2013. APRILIS 5-7.

A tavaszi idoben, az idei szokatlanul eros marciusi zimanko utani elso
melegebb napok idojarasat élvezve egy uttoro vallalkozasnak lehettiink
tandi a Magyar Biokémiai Egyestilet (MBKE), a Magyar Genetikusok Egyesllete
(MAGE) és a Magyar Bioldgiai Tarsasag Sejt- és Fejlédésbioldgiai Szakosztalya
k6z0s konferencidja révén. Az egyes tarsasagok kutatdi mar régota érzékelik,
hogy mennyire kozos szemléleten alapulnak a sejtbioldgiai, genetikai és bio-
kémiai kutatasok, és ez a kozos szemlélet a molekularis jelzOvel irhatd le. Az
élettudomany nagy kérdéseinek molekularis alapu megkozelitése egyértelmien
egyszerre igényli a sejtbioldgia, a genetika és a biokémia mddszertanat és hat-
terét. Ez az egyittes megkdzelités elengedhetetlen a mai élettudomanyi kutata-
sok nagy versenyében ahhoz, hogy nemzetkozileg jelentds eredményt lehessen
elérni.

Az elvialapok mellett a fenti harom tarsasag kutatdi kozott sok eddigi egytttmiko-
dés és személyes kapcsolat is kialakult az elmult évek soran. Az egymas altal
szervezett egyedibb konferenciakon egyszerre voltak jelen sejtbioldgusok, gene-
tikusok és biokémikusok - tovabba, ma mar nem is olyan konny(i és egyértelm(,
hogy egy adott kutaté ezen kategoriakbol melyikbe is sorolja be magat. Szak-
mai szempontbdl azért nagyon jé dontés a harmas talalkozd, mert a klasszikus
és molekularis biokémia, a géntechnoldgia és a most kialakuld bioinformatika
maddszereit mindenki hasznalja, kiegészitve a csak ra jellemz6 moddszerekkel.
Az integralddas szakmai szempontokon tul anyagi okokkal is indokolhatd - nem
kell egy évben harom kilénb6zd helyen és idopontban szervezett tanacskozas-
ra elmenni. Kilfoldi konferencidkra egy kutatéhelyrdl altalaban egy-egy kutatd
megy el, de egy hazai rendezvényen akar az egész labor megjelenhet. Kortol
figgetlentl mindenkinek hasznos, érdekes és értékes a személyes talalkozas, a
kapcsolatépités, a tapasztalatok megosztasa.

Biokeémia, genetika, sejtbiolégia: mindharom terileten uralkodova valt a moleku-
laris szemlélet, a kozelmultbeli technoldgiai fejlesztéseknek kdszdonhetden. Igy a
rokon szakterilletek kutatdi szamara az egylttmikodés a harom terilet kozott
magatol értetddik, és kiemelkedden megtermékenyitd sikerekhez vezethet az
egyes bioldgiai problémak megkozelitésében.

FelsGoktatasi intézményekbdl, a Magyar Tudomanyos Akadémia, valamint a
minisztériumok altal fenntartott kutatdintézetekbdl tobb mint négyszaz kutatd
vett részt a siéfoki rendezvényen. Az egyesitett konferencia felvallalja mind-
harom egyesilet hagyomanyait, igy a rendezvény a X. Magyar Genetikai Kon-
gresszus, a XVII. Sejt- és Fejlodésbiologiai Napok, valamint a Magyar Biokémiai
Egyesilet 2013. évi vandorgyllése volt egyben. A kozds szervezés a korabban
elkllonilt szakterlletek integralasaval lehetdséget nyujt arra, hogy a hazai élet-
tudomanyi konferencidk torténetében Uj mindséget hozzon létre. Az integralas
jegyében szerepelt a konferencia sejtbioldgiai témakorei kdzott a programozott
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sejthalal, a rendszerbioldgia, az 6ssejtekkel kapcsolatos Uj felismerések megvita-
tasa, a fehérjeszerkezetek Uj kutatasi eredményeinek ismertetése, a betegségek
molekularis mechanizmusanak megértésében elért eredmények bemutatasa, de
sz6 esett a jelatviteli, illetve a sejtmembrannal kapcsolatos kutatasokrodl is. Az
egyesitett konferenciat hagyomanyteremt6 szandékkal szervezték, reményei
szerint két év mulva Ujra talalkoznak. Alkotdszellem(i, a szakmai megbeszé-
léseket kdzpontba allitd, de egyben elegans kongresszusokat terveznek, ahol
régi ismerdsok talalkozhatnak, és Uj munkakapcsolatok szilethetnek. Az egye-
sitett konferencia paratlan lehet6séget nyujt a hazai és kllfoldi kutatdk szamara,
hogy multidiszciplinaris néz6pontbdl tekinthessenek egymas kutatasi tertletére.

~Kevés olyan bioldgiai kutatasi irany létezik ma, amelynek ne lenne sejtbioldgiai
vonatkozasa. Az immunoldgiatdl a neurobioldgidig, az etoldgiatdl a fehérjeku-
tatasig szinte minden terlletnek vannak sejtbioldgiai aspektusai. Hasonld al-
litas tehetd a genetikardl és a biokémiardl is” — vazolja fel a kdzos konferencia
indokat Sass Mikldés, az ELTE professzora, a Magyar Bioldgiai Tarsasag Sejt- és
Fejlédésbiologiai Szakosztaly egyik vezetdje. Hosszu idon keresztil a harom tu-
domanyterllet kiilon tartotta a sajat konferenciajat. Am egyszer csak azon kap-
tak magukat, hogy a sejtbiolégusok nagy tdbbsége eljar a genetikusok konfe-
rencidira, a genetikusok pedig a sejtbioldgusok rendezvényein jelentek meg nagy
szamban. Nem véletlen az athallgatas, az érdekl6dés a tudomanyagak belso
fejlodésébol kdvetkezik. A sejtbioldgiaban egyre inkabb teret nyertek a moleku-
laris bioldgiai, genetikai megkozelitések, mig a genetikai-molekularis bioldgiai és
biokémiai kutatdsok sem nélkildozhették a sejtbioldgiai részletek megismerését.
A hazai genetika nagyszamu képviselGje eleve fejlodésgenetikai kérdésekre
koncentralt, de akik sokaig tisztan genetikai kérdésekkel foglalkoztak, azok sem
tudtak volna jelent6s, nemzetkozi lapokban publikalni, ha nem igazoljak vissza a
mutaciok sejttani, vagy akar szervszintl hatdsait. Ma mar nem elég azt igazolni,
hogy egy adott gén milyen fehérjét kddol, és annak milyen biokémiai tulajdon-
sagai vannak, hanem meg kell mondani, hogy a kérdéses gén/fehérje hibaja
milyen fejlodési rendellenességet, esetleg sejttani defektust okoz és mi az élet-
tani szerepe, milyen a molekularis hatasmechanizmusa, mas fehérjékkel vald
kdlcsdnhatasa. Ezért dhatatlanul a genetikusok sejtbioldgusok lettek, a sejtbio-
l6gusok pedig genetikusok. 2000-ben Szabad Janos professzor javasolta, hogy
ha ilyen sokan jarunk egymas konferencidira, akkor logikus, ha a kovetkezo6t
egyltt szervezik meg. , Soros foszervezoként felvettem a kapcsolatot a genetika
konferencia akkori koordinatoraval és megszerveztik az els6 kozos talalkozot.
Valdjaban ez még két konferencia volt, amit egy id6ben, egy helyen tartottunk.
Kalon szekcidk szoltak a sejtbioldgusokhoz és kilon szekcidok a genetikusok-
hoz. Az évek soran ezek a hatarok elmosddtak, a szekciok tematikus alapon
szervezOdtek. A kdvetkez0 Iépés annak felismerése volt, hogy a genetikus-sejt-
bioldgus jelenséghez hasonlé 6sszefonddas jelent meg a biokémia-molekularis
biolégia és a genetika iranyzatai kozott, s azon keresztil a sejtbioldgia felé.
Akik elmentek a genetikai konferenciara, azok jartak a biokémikusok rendez-
vényeire és forditva. Ebbdl logikusan kovetkezett az a ddntés, hogy a harom
tudomanyterilet képviseldi egytt tartjak ezévi konferencidajukat” — magyarazta
az Ujszerl kezdeményezést Sass Miklds professzor.
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A kapcsolatépitést segiti, hogy kivalo kutatok tartottak Sidfokon plenaris
el6adast. Kondorosi Eva akadémikus elndkletével Burgyan Jozsef, Nagy Ferenc,
Koncz Csaba, Buzas Edit, Malnasi-Csizmadia Andras és a brit, de a jelenleg Hol-
landiaban dolgozd Ian D. Hickson is tartott plenaris eldadast a siéfoki esemé-
nyen. Az utadnpoétlas nevelést szolgalja a BIO-SCIENCE Kft. palyazata, amely
a 2012-2013-ban, nemzetkozi folydiratban megjelent, molekularis bioldgiai
témaju kodzlemény szerzbjét/szerzOit dijazza. A 35 év alatti palyazok cikkeit a
Magyar Biokémiai Egyeslilet elismert szakemberekbdl allo bizottsaga biralja el. A
palyazat dija brutté 500 ezer forint, amit labortermékekre, illetve a konferencian
vald részvétel koltségeinek (regisztracid+szallaskoltség) fedezésére hasznalhat
fel a nyertes (az ezévi palyazatra beérkezett palyamlivek listdjat és a nyertest
lasd a 71. oldalon.

Az egyre sz(ikil6 hazaiforrasok ellenére is kétségtelen, hogy tébb hazai biokémiai,
sejtbioldgiai és genetikai kutatdcsoport is egyértelm(ien a vilag fésodraban talal-
hatd. A Lendulet programnak, illetve kilféldi palyazati pénzeknek készénhetben
itthon is végezhetd nivos munka. Elvonalbeli kutatas csak ott végezhetd, ahol
ezt kell6 pénz is tdmogatja. ,Nem varunk a silt galambra, megdolgozunk a
megfeleld kutatadsi feltételek biztositasaért a nemzetkozi palyazati piacon is” -
mondja Vértessy Beata. Ugyanakkor egyértelm(ien latszik, hogy a jelenleg ren-
delkezésre allé6 keretek nem biztositjdk még az élvonalbeli kutatasok fenntart-
hatéosagat sem. A nagyon kisszamu kiemelt tdmogatds csak néhany csoport
fennmaradasat biztositja, mintha egy zo6ldell6 réten csak néhany kis flicsomoét
ontdznénk.

Napjainkban minden nagyobb egyetemi varosban mikddik a genomika tertleten
aktiv munkacsoport, Budapesten, Szegeden és Debrecenben elérhetdk a legfon-
tosabb szekvenalasi szolgaltatasok, és hamarosan Pécs is csatlakozik e sorhoz.
Valtozatlanul nincs azonban a hazai genomikai és bioinformatikai kutatasokat
érintd kozponti terv, tdmogatas vagy akarat. Ugyanez igaz a technoldgiai fej-
lesztésekre, amik valtozatlanul esetlegesek és nagyon kevéssé koordinaltak. A
tobb kihasznalatlan és nagy értékd mdiszer mellett, kevés, kdzepes létszamu,
jol képzett kutatdmihely van, amit tovabb gyengit a sz(ikds palyazati forras. Ez
jelentds versenyhatranyt jelent a hazai kutatdknak és megneheziti a nemzetkozi
egylttmikodésekben torténd bekapcsolddast is.

Tarsasagi elozmények:

Az 1962-ben alakult Magyar Biokémiai Tarsasag tavaly lGnnepelte |étének oOt-
venedik évforduldjat. A hazai biokémia gyokerei természetesen 1962-t6l jéval
messzebbre nyullnak vissza: biokémiai kutatdsokat tobb mint szaz éve mlivelnek
hazankban. A hazai biokémiai kutatasok nemzetkdzi élvonalba emelkedésének
idészakat els6sorban a szegedi Szent-Gyorgyi iskola fémjelzi. E korszak vilagra
sz6l6 sikere Szent-Gyorgyi Albert 1937-es orvosi Nobel-dija. A magyar biokémia
és molekularis bioldgia nemzetk6zi rangjat mutatja, hogy a ,,European Molecular
Biology Organization”-nak, azaz az EMBO-nak tiz magyarorszagi tagja van, tobb
mint a régidé barmelyik masik orszaganak (Patthy Laszlé, Damjanovich Sandor,
Nagy Laszl6, Burgyan Jézsef, Dudits Dénes, Szabad Janos, Nagy Ferenc, Ud-
vardy Andor, Kondorosi Eva, Venetianer Pal).
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A Magyar Genetikai Szovetség megalapitasanak gondolata 1985-ben merilt fel.
Az elgondolast 1987-ben kovette tett, amikor Budapesten megalakult a Magyar
Genetikusok Szovetsége (MGSZ). Az az igény, hogy a Magyar Genetikusok
Egyesilete 6nallé tagsaggal alakuljon meg, 1991 augusztusdban Szegeden fo-
galmazddott meg. A kdvetkez6 évben létrejott egyesilet akkor meghatarozott
célja - el6-mozditsa a genetika tudomanyanak fejlédését, valamint segitse tag-
jainak szakmai, tudomanyos fejlodését, megismertesse a genetikdnak és ha-
tarterlleteinek tudomanyos eredményeit - a mai napig érvényes.

A Magyar Bioldgiai Tarsasag Sejt- és Fejlédéstani Szakosztalya kdzel 6tven éves
torténete soran elsdsorban olyan féorumot adott a hazai szakemberek szamara,
amely lehetdséget biztositott a vezetd, nemzetkozi hirl tuddsoktdl kezdve a
palyakezdé fiatalokig mindenkinek, hogy munkajat, eredményeit évrél-évre be-
mutassa a szakma hazai mdlveldi szamara. Ezek a ,vandorgylilésnek” nevezett
osszejovetelek kivalo alkalmat jelentettek a tudomanyban nagyon fontos kap-
csolatok, kooperacidk kialakitdsara, uj gondolatok, mddszerek megismerésére és
cseréjére. Kezdetben a Szakosztalyt hosszu éveken at olyan nagyszerd, ismert
és elismert tuddsok vezették, mint Téré Imre, Csaba Gyorgy, Rohlich Pal, Olah
Imre, Fésis Laszlo. Kés6bb a Szakosztaly vezetdi funkciojat mindig a kovetkezo
Osszejovetel szervezdje toltdtte be. A konferencidkat felvaltva szervezték bu-
dapesti, szegedi, debreceni és pécsi Kollégak. A Szakosztaly a konferenciak
szervezése mellett mindig igyekezett fiatal kutatok kilféldi kongresszusokon
vald szereplését tamogatni és az utdbbi években hazai tehetséggondozas egyik
forumava valt, amikortdl a kozépiskolas diakok bevonasa megkezd6doétt a tudo-
manyos kutatasba, Csermely Péter kezdeményezésére és szervezésében.

Vértessy Beata
az MBKE fotitkara
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A BIO-SCIENCE DIJ EREDMENYHIRDETESE

Hagyomanyainkhoz hiven, a Magyar Biokémiai Egyesllettel egylittm(ikddve a
BIO-SCIENCE Kft. palyazatot hirdetett 2012-2013-ben, nemzetkozi folyd-
iratban megjelent, molekularis bioldgiai témaju kdzlemeény szerzdje/szerzdi ré-
szére. A palyazati kiirdsban foglaltak szerint a hazai tudomanyos miihelyekben
készilt kozlemények eldnyt élveztek.

A palydzatra 6rvendetesen nagyszamu palyam( érkezett (lasd lent). Az MBKE
IntézObizottsaga titkos szavazas alapjan a dijat Papp Diananak itélte A dija-
zott felkérést kapott arra, hogy eredményeit adja eld a ,,Hungarian Molecular
Life Sciences 2013 (Molekulédris Elettudomanyi Konferencia 2013)"” siéfoki ren-
dezvényen.

A nyertes palyamii:

Papp, D., Csermely, P., Soti, C. (2012) A Role for SKN-1/Nrf in Pathogen
Resistance and Immunosenescence in Caenorhabditis elegans. PLoS Pathog.
8(4): e1002673. doi: 10.1371/journal.ppat.1002673. Impakt faktor :9,13. (Ide
kattintva a cikk letélthetd).
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