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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI_I; .
2013. MARCIUS 15 - SZEPTEMBER 15 KOZOTT

A Magyar Koztarsasagi Erdemrend tisztikeresztje (polgari tagozat) kitiin-
tetésben részesllt nemzetkozileg is szamon tartott biokémiai és tudomanyos
kutatdomunkajaért, példaértékl oktatdi és szakmai-kozéleti tevékenysége elis-
merésekent Té6zsér Jézsef, az MTA doktora, a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centruma Altaldnos Orvostudomanyi Karanak dékan-he-
lyettese, egyetemi tanara.

Patthy Laszlé akadémikus, az MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont kuta-
toprofesszora evoluciobioldgiai és bioinformatikai kutatdsaiért, e tudomanyteri-
letek fejlédésében Uj iranyt szabé eredmenyeiért, valamint kimagaslo tudoma-
nyos kozéleti tevékenységéért a Magyar Erdemrend kozépkeresztjét kapta.

A génkdlcsénhatasi haldzatok altalanos tulajdonsagainak feltarasaért nyerte
el az el6szor idén atadott Szent-Gyorgyi Talentum Dijat Papp Balazs, az
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpontjanak fiatal kutatdja. A Szent-Gyorgyi Ta-
lentum Dijat 2013-ban alapitotta a Szegedi Orvosbioldgiai Kutatdsok Jovojé-
ért Alapitvany. Az elismerésre érdemes kutatét a tervek szerint hagyomanyo-
san az alapitvany kuratériuma az adott évben Szegedre latogatd Nobel-dijas
kutatokkal k6zdsen valasztja ki, ebben a munkaban idén Bert Sakmann német
fizioldgusprofesszor vett részt. A dijat az elmult egy-két évben publikalt, nem-
zetkozi szinten is meghatarozé felfedezésért adjak at. Emellett feltétel, hogy a
dijat olyan szegedi tudos kapja, aki — a dij névaddjahoz, Szent-Gyorgyi Albert-
hez hasonldan - a felfedezéséhez kapcsolodé kutatdi munka jelentds részét a Ti-
sza-parti varosban végezte.

Tizenhatodik alkalommal itélték oda a Magyar Tudomanyos Akadémia altal alapi-
tott Bolyai Janos Kutatasi Osztondijat, amely a jelent8s eredményeket elért
fiatal kutatdkat hivatott segiteni magyarorszagi tudomanyos munkajuk folytata-
saban, MTA doktori értekezésliik megirdsaban és a tudomanyos cim megszerzé-
sében. Az idén 564 érvényes palyazat érkezett, szazhatvankilenc, 45 évesnél fi-
atalabb tudds kapott tdmogatast. Koztik:

Kelemen Lérand, biologiai tudomanyok, MTA Szegedi Biologiai Kutatokézpont,
Klement Eva, kémiai tudomany, MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont,
Reményi Attila, bioldgiai tudomanyok, E6tvds Lorand Tudomanyegyetem,
Szabo6 Kornélia Agnes, orvosi tudomanyok, MTA-SZTE Dermatoldgiai Kutatoé-
csoport

Szamecz Béla, bioldgiai tudomanyok, Szegedi Biologiai Kutatokozpont
Szanté Magdolna, bioldgiai tudomanyok, Debreceni Egyetem

Sz6llési Gergely Janos, bioldgiai tudomanyok, UMR CNRS 5558 Laboratoire de
Biométrie et Biologie Evolutive

Tantos Agnes, bioldgiai tudomanyok, MTA TTK Enzimoldgiai Intézet.

A FEBS , Advanced Course Committee” felkért Uj vezet6je Vértessy Beata (az
MBKE f6titkara) lett a megvalasztott Jaak Jarv hirtelen lemonddasa utan.
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Kitiintetések, dijak

Egyeldre egy évre szdl a megbizatas. Igy 6 a masodik magyar tagja a FEBS
Executive Committee-nek, a mar korabban megvalasztott Fésiis Laszl6 (az
MBKE elntke) mellett, aki a ,Publication Committee” vezetéje.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Papp Balazs

A MOLEKULAK EVOLUCIOJATOL A HALOZATOKEIG
Papp Balazs
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokoézpont
pappb@brc.hu

A Debreceni Egyetemen toltott hallgatdi éveim elején valt vilagossa szamomra,
hogy a bioldgiai jelenségek irant régota taplalt kivancsisagom nem csupan az
élettani vagy molekularis mechanizmusokra terjed ki, hanem arra is, hogy miért
éppen a medgdfigyelt mechanizmusok jelentek meg a természetben és milyen
evolucids tényezOk tartjak fenn azokat. E felismerésben dont6 szerepe volt Bar-
tha Zoltadn és Varga Zoltan szemléletformald evollcids speckolljanak és Szath-
mary Eors és John Maynard Smith akkoriban megjelent Az evollcid nagy |épései
cimd konyvének [1]. Ezen élmények hatdsara kezdtem meg diplomamunkamat
a molekularis evollcidé témakorében 1998-ban. Szathmary Edrsnek kdszdonhe-
tem, hogy 6sszehozott az akkoriban az ELTE-n kutatd Pal Csabaval, akivel azéta
is toretlen az egyiuttmikodésiink. Ekkor még nem sejtettem, hogy a valasztott
szakterllet néhany éven belll forradalmi valtozdson megy keresztil, hala a ge-
nomi és mas molekularis adatok robbanasszer( gyarapodasanak. Az egyre tobb
fajra elérhet6 informaciétomeg paratlan lehetdéséget nyujt egyrészt a korabbi
evolucids elméletek leporoldsara és tesztelésére, masrészt Uj 6sszefiiggések fel-
tarasara is.

Els6 fontos eredményem a gének evollcids tempodjanak vizsgalatabdl sziletett.
Régodta ismert, hogy a genomban kddolt kiilonbdz6 fehérjék akar 1000-szeres
kilonbséget mutatnak az evollcios sebességben. Az uralkod6 nézet szerint a kii-
lonbségért a fehérjékre hato eltérd erdsségl funkcionalis kényszerek felelGsek.
2001-ben az élesztdbgomba molekularis adatait vizsgalva kimutattuk, hogy a fe-
hérjék evollcids tempodjat jelentés mértékben egy olyan tényez6 szabja meg,
amelynek semmi kéze a génben kédolt informaciohoz: a gén expresszios szintje
[2]. Ugy tilnik, az erdsen kifejez0d6 gének lassan valtoznak, fliggetlenil a gén
gyarazza, amely jéval er6sebb hatds, mint barmely mas, kordbban leirt tényez6é.
Ennek jelent0ségét néhany éven belil felismerte a szakma és munkank azota
tobb mint 300 hivatkozast élt meg, annak ellenére, hogy a jelenség mogott allé
mechanizmusra nem tudtunk magyarazatot adni. E korai munkanak volt egy
tovabbi fontos hozadéka is: e téma kapcsan kezdtem el egylttm(kodni a Bath-i
Egyetemen kutatd Laurence Hurst-tel. Az elsd kdzds munkat, amely tobbnyire e-
mail valtasokkal zajlott, 2002-ben féléves Bath-ban téltétt Marie Curie 6sztondij,
majd évekig tarté egylttmikodés kovetett [3-6].

Legtdobb evollcids kérdés megvalaszolasahoz ismernink kell a genotipus -
fenotipus kozotti leképezést, azaz, hogy az egyes mutacidk milyen hatast gya-
korolnak a fenotipusra. Doktori éveim vége felé kezdtek elérhetévé valni az elsd
olyan szamitdégépes leképezései a sejt bizonyos alrendszereinek, amelyekkel
elore jelezhetdvé valtak a mutacidk hatdsai. A legjobban feltérképezett és nagy-
szamu, akar 1000 gént magaban foglald ilyen alrendszer a mikrobidlis sejtek
anyagcserehaldzata [7] (1. abra). Mivel az anyagcserehalézati modellek képesek
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eldre jelezni, hogy mely enzimatikus gének kiejtése hat karosan a sejt ndveke-
désére, ezért felmerilt bennilink, hogy egy ilyen tipusu rendszerbioldgiai model-
lel vizsgaljuk meg a ,génkiités paradoxonanak” nevezett jelenséget. Az elmult
években végrehajtott szisztematikus génkilitéses kisérletek meghokkentd tanul-
saga, hogy a genomban kddolt gének tobbsége a tulélés szempontjabdl nem
bizonyult kulcsfontossagunak a laboratériumi kdrnyezetben, akar egyseijtli, akar
tobbsejtl fajban vizsgaltak (pl. az élesztoben a gének 80%-a nem létfontossagu
[8]). Vajon mi a magyarazata a ,nélkilézhetd” gének jelenlétének?

1. abra. Az anyagcsere kézponti halézata. Az abra az anyagcsere altalanos halézatan
szemlélteti a mikrobialis anyagcsere kbzponti utjait (vastag sargaval kiemelve). A pontok kézti-
termékeket, a vonalak pedig biokémiai reakciokat jelblnek. Az abra az iPath Interactive Pathway

Explorer webes alkalmazassal késziilt (http://pathways.embl.de/).

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 3. szam 2013. szeptember

6


http://pathways.embl.de

Papp Balazs

Mivel ezek a gének tobbnyire régota jelen vannak a genomban, nehéz elképzel-
ni, hogy csupan funkcié nélkili DNS szakaszok lennének, hiszen akkor kénnye-
dén elveszhettek volna az evollcid soran. Tovabba, jelentheti-e a nélkilézheto
gének nagy szama, hogy az éldlények robusztusak (érzéketlenek/ellenalldak) az
Oket éré mutacidkkal szemben? Ha igen, akkor ez a fajta robusztussag miért és
hogyan alakulhatott ki az evollcid soran? E kérdések megvalaszolasahoz 2004-
ben az élesztdgomba anyagcserehaldzati modelljéhez fordultunk [5]. Meglepd
maodon az taladltuk, hogy egy megadott tapanyagkdrnyezetben az enzimgének
jelent6s hanyada egyszerlien inaktiv, nem végez biokémiai feladatot. A gének
masik része ugyan fontos feladatot lat el, de egynél tobb példanyszamban szere-
pel a genomban, igy ha az egyik gént eltavolitjuk, a masik atveszi szerepét. A
géneknek csak egy kis része az, amely ugyan aktiv, de mégsem kulcsfontossagu,
mert alternativ Utvonalak pétolhatjak hianyat. De vajon mi a feladatuk az inaktiv
géneknek? Az anyagcseremodell nagy elénye, hogy tobbféle kornyezeti koril-
mény kodzott is kdnnyedén kiszamithatd a génkilitések hatasa, példaul kiilonb6z6
szénforrasok jelenléte mellett, igy ellendrizhet6, hogy vajon az inaktiv gének
ilyenkor fontos szerepet kapnak-e. Rendszerbioldgiai szimulacidink kimutattak,
majd késObbi kisérletes vizsgalatok megerdsitették [9], hogy a nélkilézhetd
gének nagy része kornyezetfliggd modon befolyasolja az él6lény ratermettsé-
gét. Azaz, amig a szokvanyos laboratériumi kortlmények kozott nincs fontos
szerepe, addig egy eltérdé kornyezetben akar létfontossagunak is bizonyulhat.
Habar ez a kdvetkeztetés mar-mar trividlisnak tlinhet, mégis ellentétben all az-
zal a gyakran hangoztatott nézettel, hogy a bioldgiai halézatok komplexitasukbdl
addédoan rendkivil robusztusak a genetikai perturbacidékkal szemben.

Posztdoktori éveimet egy olyan csoportban kivantam tolteni, ahol lehet6ségem
nyilt a funkcionalis genomikai kisérleteket vegzo biolégusokkal szorosan egydtt
dolgozni. Igy kerliltem az éleszt6 genomika eurdpai kulcsszerepléje, Steve Oli-
ver manchesteri laboratériumaba, ahol 2005-t6l Human Frontier Science Pro-
gram Fellow-ként toltottem két évet. Ez alatt az id6 alatt a genetikai robusz-
tussag egy Uj aspektusat igyekeztliink megérteni. Ismert, hogy a nélkllézheto
gének kulcsfontossaguva valhatnak, ha egy masik gént is eltavolitunk a genom-
bol, azaz génkdlcsdnhatdst mutatnak (a két mutacid hatasa nem fliggetlen).
Vajon hogyan egyeztethetd 6ssze a nélkildzhetd gének kornyezetfliggd funk-
cidja azzal, hogy mas génekkel génkolcsdnhatast mutatnak? Elképzelhetd-e,
hogy maguk a génkdlcsonhatasok koérnyezetfliggbek, azaz egyik kdrnyezetben
A gén kiltésének hatasat kompenzalja valamely B gén jelenléte, mig egy masik
kornyezetben ez a kompenzacid nem m(ikddik és lathatéva valik A gén fon-
tossaga? A kérdés vizsgalatahoz ismét az élesztd anyagcserehaldzati modelljét
hivtuk segitségil és kimutattuk, hogy a kompenzal6é génkolcsdnhatasok jelent6s
része valdban kornyezetfliiggd, raadasul a kompenzacié gyakran csak részleges:
A és B gén csak egyik szénforrdson mutat redundanciat, mig egy masik tap-
anyagon kulonvalik funkcidjuk és A mar kulcsfontossagu lesz. Szamitogépes
eldrejelzéseinket kisérletekkel is alatdmasztottuk [10]. Munkankkal parhuzamo-
san Charles Boone torontdi laboratériuma elkezdte iparszerlien is termelni a
génkdlcsonhatasi adatokat [11]. Céljuk feltérképezni az élesztd 6sszes génparja
kozott fellépd genetikai kdlcsonhatasokat. Vilagossa valt, hogy az ilyen tipusu
adatsorok egyediilallo lehetOséget teremtenek nem csak a génkolcsdnhatasok
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altalanos szervez6 elveinek megértésére, hanem az anyagcserehaldozati mo-
dell szisztematikus tesztelésére is. Vajon az anyagcserehaldzat altal reprezen-
talt, a molekulak kozotti fizikai kdlcsdnhatasokrol rendelkezésre allo ismere-
teink elégségesek ahhoz, hogy eldrejelezzilk a gének kozott fellépd genetikai
kdlcsonhatasokat? Sikerllt meggy6zndom Boone-ékat, hogy dolgozzunk egydtt
ezen a kérdésen és az enzimkodold géneket vegyék eldre a prioritasi listaju-
kon. Az anyagcsere gének kozotti genetikai kdlcsdOnhatasok részletes elemzése
mar Szegeden kezdddott. Posfai Gyorgy, a Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont Bio-
kémia Intézetének igazgatdja 2007-ben csoportvezetdi pozicidét ajanlott, amit
elfogadva hazakodltoztem és belevetettem magam a csoportépités és palyazat-
iras vildgaba. A 2009-ben elnyert MTA Lenddlet Fiatal Kutatéi Program tamoga-
tasa biztositotta csoportom jelent6sebb bovilését. Nagyjabdl ezzel egy id6ben
készliltek el Boone-ék az éleszt0 anyagcseréjének génkolcsdnhatasi térképével,
amely kozel 200.000 génpar adatat tartalmazta. Ezen egyeduilallé adatsorral a
kezliinkben kollégdimmal harom alapvetd kérdésre voltunk kivancsiak [12]: i)
mi a mechanizmusa annak, hogy egyes gének kiugréan sok génkdlcsdnhatast
mutatnak, ii) mennyire josolja pontosan az anyagcserehaldzati modell a génkol-
csbnhatasokat és iii) van-e madd arra, hogy a kisérleti adatok tengerébdl autom-
atizaltan haldsszunk ki biokémiai hipotéziseket? A modell és az adatok egyttes
elemzése ravilagitott, hogy azok az enzimatikus gének mutatnak kiugroéan sok
génkdlcsonhatast, amelyek tdbbféle metabolit termelésében is részt vesznek
(pl. citratkdr bizonyos enzimei), ugyanis egy ilyen génben torténé mutacioé sok
kilénbdz6 folyamatot befolyasol, s igy sok masik gén mutacidja erbsitheti vagy
gyengitheti hatasat. A modell altal elore jelzett és a kisérletekben latott génkdl-
csonhatdsok részletes 6sszevetése viszont azzal is szembesitett, hogy még az
oly alaposan kutatott anyagcserehaldzatrol sincs elég informacid a birtokunkban
ahhoz, hogy a molekularis kapcsolatokbdl levezessiik a mutaciok kozotti kol-
csonhatasok tobbségét. Feltehetben ennek részben a szabalyozasi kapcsolatok
korlatozott ismerete lehet az oka. Ugyanakkor a modell és a valdsag kozotti
eltérések altalaban arra is esélyt adnak, hogy valami Ujat tanuljunk. E célbdl
kifejlesztettliink egy Uj mesterségesintelligencia-eljarast, amely a rendelkezésre
allé génkdlcsonhatasi adatokbdl automatikusan gyart bioldgiai elméleteket [12].
Az algoritmus tobb valtoztatast is javasolt a modellben, tobbek kdzoétt a NAD
anyagcserében, amelyeket kisérletesen is alatamasztottunk. Habar algoritmu-
sunk viszonylag szerény hipotéziseket javasolt, de ez és hasonld gépi tanulasi
moddszerek segithetnek értelmezni a rank zuduld molekuldris adattémeget és
hatékonyabba tehetik a kisérlettervezést. Robotizalt kisérletvégrehajtassal zart
hurokba kapcsolva pedig utat nyithatnak a kutatas teljes folyamatanak automa-
tizalasa felé [13].

Csoportunk egyéb témairdl tovabbi részletek olvashaték a www.brc.hu/sysbiol
honlapunkon.
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Papp Balazs

Papp Balazs 1977-ben sziiletett Debrecenben, ahol 2001-ben szer-
zett bioldgia - fizika tanari és bioldgus diplomat. Ugyanebben az évben
az Orszagos Tudomanyos Diakkéri Konferencidn elsé helyezést ért el
és Pro Scientia Aranyéremmel tiintették ki. Az ELTE-n végzett doktori
tanulmanyai alatt a Bath-i és a Manchesteri Egyetemen kutatott Marie
Curie észténdijasként, tovabba a Collegium Budapestben téltétt 5 ho-
napot Junior Fellow-ként. 2004-ben szerzett doktori fokozatot, majd
2005-t6l a Manchesteri Egyetemen téltétte posztdoktori éveit a Human
Frontier Science Program Organization tamogatasaval. 2007-ben tért
haza Manchesterbél, hogy az MTA Szegedi Biolégiai Kutatékézpontban
Uj csoportot hozzon létre a rendszerbioldgia és evolucidobioldgia ha-
tarteriiletén. Ekézben ideje egy részét a Cambridge-i Egyetem Rend-
szerbiolégiai Kb6zpontjanak &szténdijasaként téltétte. 2009-ben el-
nyerte a MTA Lendlilet Fiatal Kutatoi program tamogatasat és bdviteni
tudta szegedi csoportjat. Rendszeres meghivott eléaddja nemzetkézi
konferenciaknak, a ,Faculty 1000 of Biology” pedig tébb munkajat is a

szakma legrangosabb publikacidi k6zé valasztotta. Tudomanyos eredményeit az elmult években
Junior Prima Dijjal, Bolyai Janos Kutatasi Osztondijjal és Szent-Gydérgyi Talentum Dijjal értékel-

ték.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 3. szam 2013. szeptember

10



I HAZAI TUDOMANYOS ISKOLAK Nagy Lé&szldé

A MAGRECEPTOR KUTAT@LABORA,T()RIUM ES A DEBRECENI
KLINIKAI GENOMIKAI ES SZEMELYRE SZABOTT ORVOS-
LASI KOZPONT A DEBRECENI EGYETEM OEC, BIOKEMIAI ES
MOLEKULARIS BIOLOGIAI INTEZETEBEN

Nagy Laszld, egyetemi tanar, Debreceni Egyetem, OEC Biokémiai és
Molekularis Biologiai Intézet
MTA-DE ,,Lendiilet” Immungenomikai Kutatocsoport
Debrecen, Nagyerdei krt. 98. 4012
e-mail: nagyl@med.unideb.hu

A Magreceptor Kutatélaboratérium 1999 végén alakult azutan, hogy Nagy Laszld
visszatért a Texasi Egyetem Houstoni Orvoskaran, illetve a San Diego-i Salk In-
tézetben eltoltott posztdoktori tanulmanyudtjai végeztével és lehetdséget kapott
onalléd kutatdlaboratérium alapitdasara a Debreceni Egyetem Orvos- és Egész-
ségtudomanyi Centrumanak Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézetében. A
laboratérium jelenleg a Debreceni Egyetem Elettudomanyi Kézpontjaban (ETK)
talalhatd és 15 munkatarssal miikodik.

1. abra. Nagy Laszl6, a Magreceptor kutatécsoport és a Klinikia Genomikai és Szemé-
lyre Szabott Orvoslasi Kozpont vezetdje.

A Laboratériumban folyd munka kdzéppontjaba egyes lipidek altal szabalyozott
magreceptorok/ligand indukalt transzkripcids faktorok mikddésének tanulma-
nyozasa all. A kutatomunka kodzponti hipotézise az, hogy az egyes emlGs sej-
tek genomjanak kifejez6dését és igy az adott sejt fenotipusat és miikodését
alapvetéen meghatarozza a sejt kiilso és belso lipidkdrnyezetének valtozasa.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 3. szam 2013. szeptember

11



HAZAI TUDOMANYOS ISKOLAK Nagy L3szIé

2. abra. A Magreceptor kutatélaboratérium tagjai 2012-ben (balrdl jobbra): Nagy Zsu-
zsanna, Nagy LaszIld, Varga Tamas, Brazda Péter, Meskd Bertalan, Czimmerer Zsolt, Balint Balint
L., Pap Attila, Oros Melinda, Daniel Bence, Simandi Zoltan, Barta Endre, Hathy Edit, Beregi
Timea, Farkas Andrea, Pdliska Szilard, Gyéngyési Adrienn, Béladi Marta, Ixchelt Cuarante Mon-
roy.

A kozvetlen kapcsolatot a lipid kornyezet és a genom kifejezO6dése kozott
kilonboz6 zsirmolekulak altal szabalyozott, a sejtmagban elhelyezked6 recepto-
rok, un. magreceptorok biztositjak.

Ezeknek, a tehat szignalspecifikus transzkripciés faktoroknak, a tanulma-
nyozasan keresztll igyekszik a munkacsoport jobban megérteni a genomszintd
transzkripcio lokalis és globalis mechanizmusait és ezek hatasat a vizsgalt sejtek
sorsara. A transzkripcids faktorok mikddését harom szinten vizsgalja a munka-
csoport.

A molekularis kapcsolé mechanikaja és dinamikaja

A legelemibb szint az Un. molekularis kapcsoldé, ami egy adott receptor gén-
atirodast gatld és aktivald allapota kozotti atkapcsolast jelenti. Ez a hormon-
hatds kulcsa. Ezen a terileten eldsz6r mutaciok létrehozasa és transzfekcidon
alapuld koélcsdnhatas vizsgalatokkal hataroztdk meg a transzkripcios kofaktorok
kotédését és a kolcsonhatd felszineket [1]. Ebbdl ,n6tt ki” az a projekt, aminek
keretei kozott a receptorok dinamikus mikddését vizsgaljak biofizikai és mikro-
szkdpos mddszerekkel egy-sejt szinten [2,3]. Ezen kutatdsokhoz fluoreszcensen
jelolt fehérjéket és FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching) valamint
FCS (Fluorescence Correlation Spectroscopy) megkozelitéseket hasznalnak,
aminek segitségével egy-sejt szinten lehet vizsgalni a receptorok miikddésének
dinamikajat. Ez utébbi vizsgalatsorozat Vamosi Gyérggyel (DEOEC Biofizikai és
Sejtbioldgiai Intézet) egylittmikodésben folyik. Az elért eredmények arra utal-
nak, hogy a transzkripciés faktorok sokkal dinamikusabb mozgasokat végeznek
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a milliszekundum id6tartomanyban, mint amit a biokémiai és molekularis bio-
l6giai modszerek alapjan el6zetesen megjosolni lehetett. Ez arra utal, hogy az
egy-sejt szintl vizsgalatok nagyon jelentds perspektivat nyudjtanak a transzkrip-
ci6 mechanizmusanak pontosabb megértésében.

3. abra. Magreceptorok mint kapcsolok [2].

Genom szintli transzkripcidos vizsgalatok, epigenetika, szabalyozasi
halézatok

A vizsgalatok masodik szintje vagy csoportja, ami messze a legnagyobb fi-
gyelmet kapja és kapta az elmult id6szakban, az egyes receptorok aktivala-
sa soran be- vagy kikapcsolt gének meghatarozdsa, a szabalyozott bioldgiai,
biokémiai folyamatok azonositdasa és jellemzése. Az elmult majdnem masfél
évtized soran, modellként az immunrendszer sejtjeit, makrofagokat és den-
dritikus sejteket hasznalva a munkacsoport szisztematikusan feltérképezte az
un. RXR heterodimer receptorok (PPAR, LXR, RAR, VDR) altal szabalyozott gé-
neket, gén haldzatokat els6sorban globalis génexpressziot detektaldé moddsze-
reket hasznalva [4,5,6,7]. A vizsgalatokat emberi monocitabdl szarmazd mak-
rofdgok és/vagy dendritikus sejteken végezték, illetve az utdbbi idészakban
eger csontvel6bdl szarmazé makrofagokon és dendritikus sejteken dolgoznak.
Az immunsejtek vizsgalata Rajnavolgyi Evaval (DEOEC Immunoldgiai Intézet)
valo egyittmikodésben kezdddott el a 2000-es évek elején. A modellvalasztas-
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nak két f6 oka volt. Egyrészt konnyen elérhet6 homogén és normal genotipusu
sejteket kivantak vizsgalni. Masrészt az immunsejtek sajatsdaga a kornyezet
valtozasara adott markans valasz, jelentds fenotipus valtozas, ami bioldgiailag
relevans Utvonalak tanulmanyozasat teszi lehetdvé.

Volume 92 Number 2 April 2012

PHYSIOLOGICAL

4. abra. Sejt mint mikroprocesszor [22].

Ezen vizsgalatok alapjan nem csak a magreceptorokon keresztlli szabalyozas
elveit lehetett meghatarozni, hanem kilénbdz6 olyan Uj uUtvonalakat is azono-
sitani, amelyek a zsiranyagcsere és az immunvalasz kozo6tti kapcsolatot bizto-
sitjak. Ilyen 0j utvonalnak bizonyult a PPARg altal szabalyozott lipid antigen fel-
dolgozas és prezentacié CD1 molekulak altal [8,9] és a PPARg altal szabalyozott
retinoid termelés megmutatdsa [10] emberi dendritikus sejtekben és késObb
egér sejtekben is [11]. Ezzel az 6sszefliggéssel sikertlt egy haldzatba kapcsolni
a zsirsavak altal szabalyozott PPARg receptort és az A vitamin metabolitjai altal
szabalyozott RAR receptort. Ezekben a vizsgalatokban Szatmari Istvan jatszott
meghatarozd szerepet.

Ezzel parhuzamosan elindult a genom masodlagos kdédrendszerének (epigene-
tika) a tanulmanyozasa és térképezése, amiben Balint Balint L. jatszott uttord
szerepet [12]. Alegutdbbiidében a vizsgalt RXR heterodimer receptorok genom-
beli elhelyezkedését és mas, pl. gyulladasokban szerepet jatszd, transzkripcids
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faktorokhoz vald viszonyat sikerilt tisztazni [13]. Ezek a kutatasok elvezettek
a kvantitativ PCR metodikakon, a microarray tipusu vizsgalatokon at, az epi-
genetikai metodikakon keresztiil, a legujabb Next Generation Sequencing (NGS)
alapu vizsgalatokhoz, amelyek segitségével genomi szinten lehet tanulmanyozni
a transzkripcids faktorok altal szabalyozott transzkripteket (RNA-Seq), a transz-
kripcids faktorok genomi elhelyezkedését és hisztonmddositasokat (ChIP-Seq)
és legujabban a naszcens RNS termelést is (GRO-Seq: Global Run ON Sequenc-
ing). Ezekkel a mddszerekkel nem csak a makrofagok transzkripcios folyama-
tait [13], hanem legujabban Gssejtek differencialédasat [14], illetve zsirsejtek
kialakuldsat is tanulmanyozzak. Ezek a kisérleti rendszerek lehet6séget adnak
annak az érdekes kérdésnek a megvalaszolasara is, hogy a cellularis kontextus
hogyan befolydsolja egyazon transzkripcios faktor mikddését és hogyan valdsul
meg szodvetspecifikus transzkripcid. Erre kildnodsen jo példa a munkacsoport al-
tal vizsgalt egyik receptor, a PPARg, ami kulcsszerepet jatszik a zsirsejtek diffe-
rencialédasaban és a makrofagok és dendritikus sejtek miikddésében is részben
atfedd géneket szabalyozva.

In vivo veritas

A legutobbi idGben lehetbseg nyilt arra is, hogy a felismert Gtvonalakat in vivo
egermodelleken vizsgaljak. Ehhez az Elettudomanyi Epuletben m(ikddd Kisérleti
Allathaz léte, illetve blOvitése teremtette meg a lehet6séget. Itt SPF (Specific
Pathogene Free) korilmények kodzott tenyészthetdek a genetikailag modositott
torzsek, és lehet0ség van mitéti beavatkozasokra, illetve csontveld transzplan-
tacidra is. Ez utébbi elengedhetetlen a csontveldi eredetd sejtek tanulmanyo-
zasahoz. Kiloénb6zd gyulladasos betegségek és szdvetregeneracios folyamatok
soran vizsgaljak a myeloid sejtekben m(ikédé magreceptorok szerepét [15].

Ezek a vizsgalatok, melyek in vitro differencidltatott normal sejteket, genetikailag
maddositott allat modelleket és molekularis, immun- és sejtbioldgiai mdédszereket
hasznalnak, nemcsak segitik megérteni az immunsejtekben zajlé génkifejezodés
logikajat, hanem esetleg elvezethetnek krdénikus gyulladasok és egyéb immun

.7 7

A munkacsoport m(ikodését szamos kulféldi (HHMI, Human Frontier, Wellcome
Trust, EU FP) és hazai (NKTH, OTKA, MTA Kutatdcsoport) palyazat biztositotta az
évek soran. 2012 6ta a munkacsoport mint az MTA-DE Lendilet Immungenomi-
kai Kutatécsoportja mikodik. A Laboratorium fennallasa éta tobb tucat diploma
és TDK dolgozat, valamint 7 PhD értekezés sziletett és 9 posztdoktor munkatars
fordult meg.

A munkacsoporthoz szorosan kapcsolddik és részben az itt felmertlé metodikai
igények altal is stimulalva jott |Iétre a Debreceni Klinikai Genomikai és Sze-
mélyre Szabott Orvoslasi Kozpont, aminek jelenlegi vezetéje szintén Nagy
Laszld. A Kozpont 2000-ben alakult a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészség-
tudomanyi Centrum kezdeményezésére jelentds allami (NKFP, NKTH) tamogata-
sok felhasznalasaval.
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5. abra. A Klinikai Genomikai és Személyre Szabott Orvoslasi Kézpont uj épiilete.

A Kozpont feladata a modern genomikai és személyre szabott orvoslasi madd-
szerek elérhetévé tétele un. Kozponti Szolgaltatd Laboratéoriumként a Moleku-
laris Medicina Kutatd Kozpont keretei kozott és eldsegiteni a klinikai és alapku-
tatasok ilyen irdnyu kiterjesztését, valamint a kisebb biotech és kisebb-nagyobb
farma cégekkel valé egyittm(ikodések, kdzos kutatasok kialakitasat.

Az indulaskor Scholtz Beata, jelenleg Balint Balint L. laborvezetésével mikodik
ez az egység. A Kdzpont tdbb részegységbdl all. A robotizadlt Biobanking labor
nagy mennyiségl klinikai minta gyUljtésére, feldolgozasara, tarolasara és regisz-
tralasara alkalmas. Az elmult évek soran tdbb tizezer vér, szovet, vizelet, kdpet
és broncoalveolaris folyadék feldolgozasa és analizise tortént meg kilénb6zo
daganatok (kissejtes tlidorak, glioblasztoma, szajiregi rakok, gyerekkori leu-
kémiak), gyulladasos betegségek (COPD, RA IBD, pszoriazis) és egyéb betegsé-
gek (szkizofrenia, eklampszia) kapcsan. A Szekvenaloé labor alkalmas hagyo-
manyos kapillaris szekvenalasra, Affymetrix tipusi microarray vizsgalatokra és
legtjabban Illumina tipusud NGS vizsgalatokra is. Ezt egésziti ki a Balint Balint
L. altal fellgyelt Epigenetikai labor, ahol rutin kromatin immunprecipitacio
mellett kontrollok és standardok kidolgozasa, illetve klinikai mintak epigeneti-
kai analizise folyik. Ezekhez szorosan kapcsolddik a Barta Endre altal vezetett
Bioinformatika egység, amely altal az adatok, els6sorban az NFG adatok fel-
dolgozasa torténik kilonboz6 pipeline-ok segitségével. A Sejt- és Protein Mo-
dosito laboratorium Keresztessy Zsolt vezetésével a legujabb fehérje és sejt
maodosité mddszereket (pl. a TALEN technoldgiat) teszi elérhetévé akadémiai
és ipari egyuttmikodésekben. Ezeknek a tevékenységeknek a piacositasaban
jelent6s szerepe van a Debreceni Egyetem meghatarozdé szerepével mikédo
UDGenoMed Kft.-nek, is, aminek cégvezetbje Zahuczky Gabor.

A Klinikai Genomikai és Személyre Szabott Orvoslasi Kdézpont tobb 6nallé kuta-
tasi programot is folytatott, illetve folytat. Az egyik ilyen a periférids vér gén-
expresszidéjanak vizsgalata. Ennek a kutatasi programnak az a kiinduldpontja,
hogy a vérben |évl sejtek génexpresszidjanak meghatarozasa, illetve valtozasa
jellemz6 egy adott egyénre, allapotra, betegségre vagy kezelésre valo valasz-
készségre.
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6. abra. A Klinikai Genomikai és Személyre Szabott Orvoslasi Kézpont és az UD Ge-
nomed Kft. munkatarsi ké6zéssége 2012-ben. Alsé sor balrdl jobbra: Matyas Erzsébet labo-
ratériumi asszisztens, Baloghné Goczi Noémi laboratoriumi asszisztens, Horvath Jézsef hallgato,
Dr. Scholtz Beata projektvezet6, Dr. Poliska Szilard technoldgiai vezetd, Balogh Maria laboratori-
umi asszisztens, Toth Boglarka bioloégus, Dr. Nagy Laszlo szakmai igazgato, Nagy Eva biologus,
Németh Eva Boglarka adminisztrativ munkatars. K6zépsé sor: Dr. Zahuczky Gabor UDGenomed
ugyvezetd, Kerekes Tamas laboratoriumi asszisztens, Dr. Keresztessy Zsolt projektvezetd, Pal-
lér Adam laboratériumi asszisztens, Dr. Gyuris Tibor technolégiai vezetbé, Dr. Balint Balint L.
laborvezetb. Fels6é sor: Nagy Sandor projekt adminisztrator, Dord Zoltan bioldgus, Dr. Barta
Endre bioinformatikus.

Az elvégzett munka soran sikerilt megmutatni, hogy betegség-specifikus gén-
expresszids mintdzatokat lehet azonositani krénikus gyulladasos betegségek-
ben, mint COPD, IBD, RA, Crohn betegség és pszoriazis [16,17] és egyes bi-
ologiai terapiaval torténd kezelésekre valo valaszkészség is meghatarozhaté a
periférias vér génexpresszidjanak meghatarozasaval [18,19].

Szamos 0sszefoglald tanulmany is szlletett az elmult évtizedben, ami attekin-
tette a munkacsoport immunsejtek génexpresszid szabalyozdsa terén elért
eredményeit és alapkutatasi vagy éppen transzlaciés (klinikai) kontextusba he-
lyezte azokat. Ezek kozil a legjelentésebbek [20,21,22,23]. A Genomkozpont
munkajat 6sszegz6 tanulmanyok [24,25]. A Magreceptor Kutatélaboratérium és
a Klinikai Genomikai és Személyre Szabott Orvoslasi Kézpont munkatarsai sza-
mos esetben vallaltak szakmai kdzéleti szerepet a szakterilet fejlesztése érdeké-
ben. Ilyen volt a HUMGERI palyazat és a gesztori szerep a Nemzeti Genomikai
Technoldgiai Platform esetében, illetve a koordinatori szerep a NEKIFUT projekt
genomikai haldzata esetében. Sajnos ezek az erdfeszitések egyel6re nem hoztak
meg a vart fellendllést a genomika és bioinformatika terliletének hazankban.
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7. abra: Farmakogenomikai valasz megallapitasa periférias vérbél szarmazé génex-
presszio segitségével [19].

A csoport tagjainak dijai, elismerései:

Nagy Laszlo: EMBO Tag, MTA Tag, HHMI International Scholar, Welcome
Trust International Senior Fellow, European Society for Clinical Investigation
Excellence dij, Fulbright Scholar, Academia Europaea tag

Marciusi Ifjak Dij: Szanto Attila

Bolyai Osztdndij: Szantd Attila, Balint Balint L., Barta Endre, Nagy Zsuzsanna
Weszprémi dij: Paragh Gyorgy, Téréesik Daniel, Szanto Attila, Mesko Bertalan
Ev legjobb Klinikai Kézleménye 2004: Szatmari Istvan [8]

iGEM Gold Medal: Balint Balint L és csapata

Debreceni Egyetem OEC Szodoray Osztondij: Balint Balint L. és Térdcsik Daniel.

A laboratérium altal rendezett nemzetkozi konferencidak és kurzusok: HHMI
International Course on Modern Technologies of Gene Expression Detection and
Data Integration 2006; EMBO Meeting on Nuclear Receptors, Dubrovnik, Horva-
torszag 2009; FEBS Practical Course on Gene Expression Regulation and Data
Integration 2011.
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Legfontosabb nemzetk6zi kapcsolatok:

John Schwabe, University of Leicester, UK

Vladimir Benes, EMBL Gene Core, Heidelberg, Németorszag
Ron Evans, Salk Institute, USA

Beatrice Desvergne, University of Lausanne, Svajc
Benedicte Chazeaud, Cochin Institute, Paris, Franciaorszag

Web oldalak:
http://nlab.med.unideb.hu
http://genomics.med.unideb.hu
http://www.ud-genomed.hu
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AZ EMBERI GENOM:

Venetianer Pal
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokoézpont

A hallgatésag fiatalabb annal, semhogy meghatarozé élménye lehetett volna
2000. junius 26, amikor Clinton elndk és Blair miniszterelndk jelenlétében Craig
Venter és Francis Collins bejelentették a teljes emberi DNS-szekvencia megfej-
tését. Egyébként a bejelentés kissé korai volt, mert a végleges szerkezetet csak
2004-ben kozolték le és néhany lyuk még ebben a ,végleges” szerkezetben is
megmaradt. 2011-ben a Nature és a Science szerkesztdségi cikkekben tekintet-
ték at, hogy mi tortént az elso kozlés ota eltelt évtizedben, de igazan izgalmas Uj
fejlemények még késbbb is kdovetkeztek, elsdsorban az ENCODE program ered-
ményeinek publikacidja 2012 6szén. Ebben az eldadasban megkisérlem réviden
osszefoglalni mai ismereteinket az emberi genomrol, és eme ismeretek néhany
felhasznalasat egyéb tudomanyos diszciplinakban.

A genom fogalmat 1920-ban alkotta meg Winkler és ezen egy organizmus gén-
jeinek Osszességét értette. A szé mai jelentése: az organizmus teljes DNS-al-
lomanya. Embernél ennek donté hanyada a nukledris genom, azaz haploid sejt-
ben a 23 kromoszdma 0sszesen kb. 3,15 x 10° nukleotidparnyi DNS-e. Az érték
azért nem teljesen pontos, mert a heterokromatikus DNS repetitiv szekvenciai-
nak pontos mennyisége nem ismert, a férfiak és n6k DNS-allomanya kilénbozik
(az X kromoszoma sokkal nagyobb, mint az Y) és egyes szakaszokban egyedi
példanyszam variaciok is talalhaték. A nukledris genomon kivil létezik a sokkal
kisebb, minddssze 16.569 nukleotidparnyi, cirkularis, mitokondridlis genom is,
ez viszont sejtenként tobb szaz példanyban van jelen.

Az emberi genom megismerésének torténetét harom szakaszra bonthatjuk:
1) az el6zmények, a megismeréshez sziikséges mddszerek felfedezése, 2) a
Human Genom Program (HGP), 3) ami a HGP befejezése 6ta tortént.

A fontos eldzmények: A reasszociacids kinetikai elemzés mddszerével megal-
lapitjak, hogy az un. egyedi DNS szekvencidk a genomnak alig tdbb mint a
felét adjak, ezenkivil léteznek Un. kdzepesen repetitiv, illetve igen nagy pél-
danyszamban ismétl6do szakaszok is (1968). A restrikcidos endonukledzok felfe-
dezése (1970) lehetOvé teszi a DNS meghatarozott pontokon torténd elvagasat
és ezzel annak fizikai térképezését. A rekombinans DNS technika (1973), illetve
a PCR mddszer (1985) segitségével felszaporithatova és igy analizalhatova val-
nak tetszés szerinti DNS szakaszok. A dont6 Iépés azonban a DNS szekvenalasi
moddszerek megsziletése (1975-77). Ennek nyoman valdszinlileg Robert Sin-
sheimer vetette fel el6szor, hogy érdemes volna megkisérelni az emberi genom
teljes szerkezetének megismerését (1984).

1A XXXI. OTDK - biolégia szekcid &prilis 2-i zarbilésén, Szegeden elhangzott eléadds szerkesz-
tett valtozata.
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A javaslatot intenziv vita kovette, amely ,Génhaboruk” néven vonult be a tudo-
manytorténetbe, majd megsziletett a HGP, amelyet 15 évre terveztek és az USA
konresszusa 3 milliard dollart hagyott jéva a végrehajtasara.

A program 1990. oktdber 1.-én indult el James Watson vezetésével, 6t azonban
hamarosan felvaltotta Francis Collins.

A program részletes munkaterve a ,top-to-bottom” stratégian alapult, azaz
el6szor a genom egyre nagyobb felbontasu genetikai, majd fizikai térképének
meghatdrozasara torekedett és csak a masodik fazisban kivanta a tulajdonkép-
peni szekvenalast végrehajtani. A tényleges munka tébbé-kevésbé a tervezett
Utem szerint haladt 1998-ig, amikor is Craig Venter bejelentette, hogy 6 magan-
vallalkozasban, a ,hivatalos” programnal olcsébban es gyorsabban el fogja érni
a kitlzott célt az altala kidolgozott alternativ ,bottoms-up” stratégiaval. O ezzel
a stratégiaval, amely nem hasznalt térképezést, hanem a véletlenszerlen frag-
mentalt DNS sokszorosan redundas szekvenaldsa utan, szamitégépes program-
mal allitotta 6ssze a genomszekvenciat, mar 1995-ben meghatarozta az els6
sejtes él6lény, egy baktérium teljes DNS-szekvenciajat. Venter bejelentése kival-
totta a masodik ,génhaborut”, amelyet a legmagasabb politikai beavatkozassal
sikertlt elcsititani, és végll Venter és Collins egymas mellett allva jelenthették
be a két parhuzamos program egydttes sikerét. Ezutan a tokéletesités és a vég-
leges befejezés mar egyedll a ,hivatalos” programra maradt.

A HGP az atlagos ember, a ,vad-tipus” DNS-szekvenciajat hatarozta meg. Be-
fejezése utan azonban hamarosan megszilettek az egyedi genom-szekvenciak
is, el6szor Craig Venteré (2005), majd James Watsoné (2007) és ma az adat-
bazisok mar jéval tébb, mint ezer személy teljes szekvenciajat tartalmazzak. Ez
leginkabb annak készénhetd, hogy 2005-ben piacra kertiltek az elsd olyan szek-
venald készilékek, amelyek m(ikddése egy alapvetéen Uj technoldgian alapult.
Ez nagysagrendekkel novelte meg a szekvenalds sebességét, és csokkentette
annak koltségeit.

A HGP sikere nyoman, annak befejeztével szamos Uj szervezett program indult,
illetve mar zarult, tovabbi ismeretek szerzésére. Ilyen volt a harom egymast
kovetd HAPMAP program a kilénb6z0 emberi populacidkra jellemz6 legfonto-
sabb haplotipusok megismerésére, az 1000Genom program, amelynek célja
nagyszamu (szintén kilénb6zd populaciokbdl szarmazd) teljes emberi egyedi
szekvencia megfejtése és Osszahasonlitdasa, a Human Epigenom Program, a
Human Mikrobiédma program, a Human Rakgenom Program, és talan a legfon-
tosabb, a mar emlitett ENCODE program, amelynek célja az emberi genom teljes
annotacidja, azaz valamennyi funkcionalis elemének azonositasa.

Milyen tehat a (nuklearis) emberi genom szerkezete? El6szor is, a fehérjét kddold
gének szama meglepden alacsony, minddssze 20.687 (ez az érték az anniotacio
tovabbi pontositasaval legfeljebb 50-el ndvekedhet), és ezek Osszességlikben
a genom 37 %-at foglaljak el. Ennek az értéknek azonban a legnagyobb része
az intronokra esik (amelyek atlagban joval hosszabbak az exonoknal, akad koz-
tik tobb szazezer nukleotidpar hosszusagu is). Az exonok dsszterjedelme mind-
0ssze mintegy 1,7 %, és ezen belll a fehérjét kddold szakaszoké csak 1,2%. A
pszeudogének szama jelenleg 11.224.
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A fehérjét kédold géneken kivil fontosak az Un. ,nem-transzlalt”, de atirt régiok.
Ide tartoznak a hagyomanyos molekularis bioldgia stabil RNS-eit, a riboszoma
RNS-t és transzfer RNS-t kédold gének, szamuk néhany szaz, az eldbbiek 6ssz-
terjedelme kb 0,4 %, az utdébbiaké elhanyagolhatdan csekély. Az utébbi husz
év soran ismertlik fel a kilénb6z0 egyéb, szabalyozd szerepet jatszd kismol-
sulyd RNS-eket (miRNS, piRNS, snoRNS, gRNS, siRNS), az ezeket kddold gének
szamat jelenleg 8800-ra becsiilik, de ez a szam minden bizonnyal jelent6sen
noni fog még.

Ugyancsak aranylag friss fejlemény annak felismerése, hogy az eddig felsorolt,
tobbé-kevésbé ismert funkcioju RNS-eken kivil a genom tdbbi részén (becslések
szerint a teljes genom 80 %-an) is torténik atiras, ennek termékei az IncRNS-
ek (Inc = long non-coding), amelyek bioldgiai szerepe egyel6re tobbék-kevésbé
rejtélyes.

Az ENCODE program feltérképezte a genom dsszes szabalyozdé régidjat is és ezek
az eredmények beigazoltdk Monod félévszados joslatat, miszerint a szabalyozdo
gének szama meg fogja haladni a strukturalisakét. Kiderilt ugyanis, hogy egy
adott sejt vagy szovettipusban a genom 1-2 %-a tekinthetd szabalyozé elem-
nek. Ha azonban dsszevetjik a kiilonb6z6 szovetekben kapott eredményeket (a
program 146 kilonb6z0 sejttipust vizsgalt), akkor az 0sszes szabalyoz6 elem
szama mintegy 200.000, és ezek a genom 40 %-at foglaljak el.

Végil pedig a HGP egyik legmeglepdbb eredménye az, hogy a genom 45 %-at
kdldnbdz6 mobilis genetikai elemek (transzpozonok) teszik ki (ezek dontd
tobbsége mar elveszitette helyvaltoztatd képességét).

Természetesen a figyelmes hallgatd nyilvan észrevette, hogy a felsorolt struk-
turalis elemek O6sszessége joéval tobb, mint 100 %. A latszélagos ellentmondas
magyarazata az, hogy ezek nagy része atfedi egymast. Azaz: kisRNS gének és
szabalyozé elemek el6fordulhatnak a transzpozonokban és a fehérjét kédold gé-
nekben is, az INncRNS gének tekintélyes hanyada a transzpozonkban van.

Mit tudtunk meg a genomi informacidé révén az emberi fajrél, annak diverzi-
tasarol, evolucidjardl, torténetérdl? El6szor is azt, hogy a ma eld emberiség
biztosan egyetlen faj, sot joval kisebb heterogenitast mutat, mint az ismert al-
latfajok tobbsege (pl. legkdzelebbi rokonunk, a csimpanz), és valamennyi ma
€l6 ember egymas rokonanak tekinthetd, minden né kézés 6se (Eva hipoteézis)
180-200.000 éve élt, minden férfi kozos 6se (Adam hipotézis) 140-150.000 éve.
A Homo sapiens Afrikaban alakult ki, onnan vandorolt ki Arabian és a Kozel-
Keleten at mintegy 60.000 éve, innen indult el Azsia majd Europa meghdditasa,
majd (45.000 éve) Ausztraliaé és Oceaniaé, végil (14.000 éve) Amerikaé. Két
rokon emberfaj (esetleg csak alfaj), a neandervolgyi és a gyenyiszovai ember
csontmaradvanyaibdl sikeriilt meghatarozni a DNS szekvenciat. Ennek tanlsaga
szerint a neandervolgyiek kismértékben keveredtek az eurdpai és azsiai Homo
sapienssel, mig a gyenyiszovaiak az azsiai és ausztraliaiakkal.
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A ma él6 emberi rasszok kozotti atlagos kilénbség joval kisebb, mint a rasszo-
kon bellli egyedi valtozékonysag, tehat a legtoébb szakértd szerint a rasszok
megkillonboztetése tudomanyosan - genetikai alapon - nem indokolhaté.

Ami az egyedi valtozékonysagot illeti: a szekvencidban mutatkozdé atlagos kiilonb-
ség kevesebb, mint 0,1 %. Az 1 %-nal gyakrabban el6forduld egyedi eltérések
neve SNP (single nucleotide polymorphism), ezeket nagyjabdl ismerjik, szamuk
jelenleg 38 milliéra tehetd. A kisebb gyakorisagu eltérések neve ,ritka varians”,
ezek szama felbecstllhetetlen. Az SNP-k és a ritka varidnsok mellett mas egyedi
kdldnbségek is vannak (szerkezeti variansok), ilyenek a transzlokacidk, inver-
zidok, CNV-k (copy number variant: hosszabb szakaszok, esetleg teljes gének
tobbszorozodése vagy kiesése), indelek (révidebb szakaszok kiesése vagy be-
toldasa). Mindezek 6sszessége az egyedi killonbségeket jelentdsen megnoveli.

A HAPMAP és az 1000Genom programok eredményeként ma nagyon sok Uj
ismerettel rendelkeziink kilénb6z6 emberi populacidok (népek) eredetérdl,
torténelmérdl, rokonsagi viszonyairdl, ezek részleteibe itt nem mélyedhe-
tink el. Harom fontos kérdéscsoportot azért érdemes megemliteni. Az ember
evolucidjardl sokat tudhatunk meg a Homo sapiens és a csimpanz DNS-szekven-
ciajanak 6sszehasonlitasabol. Kilonésen érdekesek azok a gének, amelyeknél
kiugréan magas a két faj kdzotti szekvenciakllonbség. Altalaban feltételezik,
hogy az ilyen gének szerepet jatszhattak az emberré valasban. Ilyen gének: a
FOXP2, a HAR1F, vagy az SRGAP2. Mas génekrol tudhatd, hogy a modern em-
beri faj kialakulasa utan is valtozasokon mentek keresztiil, ilyenek pl. a tejcukor
emésztésért, a kék szem megjelenéséért, vagy a tibetiek magashegyi életmad-
hoz vald alkalmazkodasaért felelds gének.

Az 1000Genom program fontos eredménye az emberi mutacids rata pontos
meghatarozasa (10-8/nukleotid/generacid). Ebbdl kdvetkezik, hogy egy emberi
Ujszilott atlagosan mintegy 60 olyan mutaciot hordoz, amely egyik szll6 ere-
deti genomjaban sem volt jelen. Ezekhez az Uj mutacidkhoz az apa mintegy
haromszor nagyobb mértékben jarul hozza, mint az anya és az apa életkoraval
aranyosan nd e mutaciok szama (évente atlag kettovel).

A HGP létrejottéért harcold tuddsok egyik legfébb érve az volt, hogy az emberi
genom ismerete forradalmasitani fogja az orvostudomanyt, a legtobb betegség
gyogyitdsanak Uj lehetdségeit fogja megnyitni. A befejezés tizéves évforduldjan
szlletett értékelések legtdbbje azt allapitotta meg, hogy e téren bizony nem,
vagy csak kevéssé teljesliltek a varakozasok. Természetesen szilettek azért fon-
tos eredmények és ebben a rovid attekintésben érdemes néhanyat megemliteni.

Az Un. monogénes 6rokletes betegségek adatbazisa az OMIM (Online Mendelian
Inheritance of Man) a HGP induldsa idején szazegynéhany betegség adatait rog-
zitette, ma ez a szam 3500 koril van (pontosabban: ezek nem mind betegsé-
gek, csak mendeli szabalyok szerint 6rékl6do, definidlt fenotipussal rendelkezo
mutaciok). Ezek ismerete els6sorban azért jelentds, mert elkészithet6k (és a
legtdbb esetben valdban rendelkezésre allnak) az ezek kimutatasara alkalmas
tesztek, igy a tinetmentes heterozigdota hordozdék azonosithatdok, és ez fontos
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segitséget nyujt a genetikai tanacsadasnak, amely szamos esetben lehetdvé
tette e betegségek visszaszoritdsat, s6t kikliszobolését egyes populacidkban
(a Tay-Sachs kor, vagy a cisztas fibrozis egy New York-i zsidé kozosségben, a
thalassemia Cipruson). Egyes esetekben a kérokozé mutans gén ismerete Uj
lehetdséget kinal az okszerl gydgyitd beavatkozasra is (pl. Marfan-szindréma).
A géntechnoldgia megsziiletése ota izgalmas perspektiva a génterapia is. Ezen
a téren a haladas rendkivil lassu volt és szamos negativ kisérleti tapasztalat
visszavetette, s6t megbénitani latszott az alkalmazhatdsagot, az utdobbi néhany
évben azonban sziletett néhany rendkivil biztaté eredmény az ALD (adrenoleu-
kodisztréfia), az MLD (metakromatikus leukodisztréfia), a WAS (Wiscott-Aldrich
szindréma), a hiperlipoproteinemia és a SCID (severe combined immunodefi-
ciency) génterapias gyogyitasa terén.

A monogénes betegségeknél sokkal nagyobb valtozast hozott a genom ismerete
az un. multifaktoridlisan 6rokl6dé betegségekrdl vald tuddsunkban. Ezek azok
a - monogéneseknél joval elterjedtebb, nagyobb kodzegészségiigyi fontossagu
- betegségek, amelyek a sz6 hagyomanyos értelmében nem o6rokletesek, de
az esetenkénti csaladi halmozddas, a kilénb6zo populacidkra jellemzo és kiilso
korilményekkel nem magyarazhatd jellegzetes eltérések, bizonyos genetikai
hajlamositd tényezd szerepére utalnak. Az e tényezdk megismerésére iranyuld
un. GWAS (Genome-wide association studies) vizsgalatok a jelenkori orvosi-
genetikai kutatasok legfontosabb teriletei, az orvosi-genetikai szakfolydiratok
megjelent cikkeinek donté hanyadat adjak az ezekrdl tuddsitd kozlemények.
Ilyen vizsgalatoknak koszonhetéen tudjuk, hogy az egyes tipusu diabetesben
41, a kettes tipusuban 39, a Crohn-betegségben 71 kiilénb6zd genomi helyen
talalhatd szekvenciavarians (SNP, CNV vagy indel) szerepe mutathatd ki (ezek
2012-es adatok, valdszinlileg azéta nottek ezek a szamok). Ezen a ponton fel-
tétlenll megjegyzendd, hogy ezek az eredmények elssorban az orvosi kutata-
sok szamara fontosak, az érintett egyének szamara nemigen nyujtanak hasznos
informaciot. Egy-egy hajlamosité varians kockazatnovel6 hatasa ugyanis tobb-
nyire igen csekély, s6t az dsszes azonositott, egy betegségre jellemz6 eltérés
egylttes jelenléte sem mond sokat. Az atlaghoz képest 2-3-szoros valdszin(iség
egy betegség kialakulasara (tébbnyire ennél is kisebb értékekrdl van szd) nem
nagyon befolyasolhatja az érintett egyén életét, tehat a tesztek elvégzésének
sincs sok értelme. Az orvosi kutatasok azonban igen sokat profitalhatnak ezekbdl.

Az ENCODE program keretében tobb mint ezer GWAS publikacié adatait 6ssze-
sitve, tobb mint 600 kiilonb6z6 betegséggel, illetve fenotipussal (pl. testmagas-
sag) tarsithatd SNP-t és CNV-t elemeztek. Ezekbdl kiderilt, hogy az eltérések
dontd tobbsége (93 %) a fehérjét kddold régidkon kivil talalhatd, nagy részik
szabalyozé elemekben, illetve azok kozelében. Kiléndsen érdekesnek bizonyult
kilénbdz06, de rokon eredet(i betegségekre jellemzd variansok egyesitett elem-
zése. Példaul az autoimmun és gyulladasos betegségek nagy csaladjara (asz-
tma, szklerdzis multiplex, lupusz, egyes tipusu diabétesz, Crohn-betegség,
pszoriazis, reumatoid artritisz stb.) jellemz6 k6zds variansok jelenléte arra utal,
hogy kdzos szabalyozo fehérjék alkotta haldzat zavarai allhatnak e korképek ki-
alakuldasa mogott.
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Természetesen a human genom ismerete nagyban gyarapitotta a legfélelme-
tesebb emberi betegségrdl, a rakrdl valdé tudasunkat és bdvitette a terapias
lehetdségeket is. Noha a rak (egyes ritka altipusait kivéve) nem 6rokletes be-
tegség, de az oroklési anyag betegsége. Azaz: a rak végsd oka a testi sejtek
valamelyikében bekovetkezd (szomatikus) mutacio. Egyetlen mutacié még nem
okoz rakot, atlagosan 5-7 (néha toébb) egymas utan bekdvetkez6 mutacio tesz
rakossa egy sejtet. Azok a gének, amelyek mutaciéja rakhoz vezet, a proto-
onkogének és a tumor-szuppresszor gének. Az eldbbiek mutacidja dominans,
azaz heterozigota allopotban is rakkeltd, az utdbbiak recesszivek, azaz csak ho-
mozigotaként okoznak rakot. Az elsO teljes egyedi rakos DNS-szekvencia egy
elhunyt amerikai holgyé volt, akinek megszekvenaltak egészséges és tumoros
szoveteit is és a kettd kozott 60.000 helyen volt eltérés. Ez persze nem azt jelenti,
hogy ennyi rakokozé mutacié volt a beteg sejtekben. Az eltérések nagy része jol
ismert, egészséges emberekben is el6forduld SNP volt, de a rakos folyamathoz
kothetd6 mutacioknak is csak egy toredékének tulajdonhatd oki szerep, ezek az
un. ,driver” mutacidk. A tobbiek nem okai, hanem kdvetkezményei a rakos el-
fajulasnak, ezek a ,passenger” mutaciék. Ma mar igen nagyszamu rakfajta nagy
beteganyagardl allnak rendelkezésre teljes szekvencidak. Az elemzés és értékelés
kulcskérdése az egyes rakokra jellemzd ,driver” mutacidok azonositasa. Ezek sok
esetben segitséget nyujtanak a specifikus, oki terapiahoz, illetve lehetévé teszik
annak meghatarozasat, hogy milyen terapiaval nem érdemes prébalkozni.

A rakdiagnosztikaval és terapia megvalasztasaval kapcsolatos legujabb ered-
mények allnak a legkdzelebb a Human Genom program altal meglebegtetett
némileg utdpisztikus cél, a ,személyre szabott, genotipuson alapuld orvoslas”
megvaldsulasdhoz. Ezzel kapcsolatban feltétlenil meg kell emlékezni még egy
fontos teriletrél, ez a farmakogenomika. Régen ismert tény, hogy még a leg-
jobb, legsikeresebb gydgyszerek sem javitjdk minden beteg allapotat, a kezelt
egyedek kisebb nagyobb hanyadara egyaltaldan nem hatnak, masoknal sulyos,
esetleg végzetes kart okoznak. Ennek altalaban genetikai okai vannak, ezek
felderitésével foglalkozik a farmakogenomika. Szamos ismert, kdzforgalomban
lév6é gydgyszerrdl pontosan tudjuk, hogy milyen genotipusl egyedek szamara
nem ajanlatos az alkalmazasuk (pl. Warfarin, Merkaptopurin, Abacavir, Tamoxi-
fen, Clopidogrel). Ez a tudds még nem, illetve nagyon kevéssé része az altala-
nos orvosi gyakorlatnak, de mar latszanak a valtozas jelei. Az Abacavirt (AIDS-
ellenes gydgyszer) pl. csak genetikai tesztvizsgalat elvégzése utan irjak fel. A
Clopidogrel csomagolasan felirat figyelmeztet, hogy bizonyos betegek szamara
veszélyes és felhivja a figyelmet a teszt (egyel6re nem kotelez0) elvégzésére.

Eldadasom végszavaként elmondom, hogy a HGP befejezésekor Francis Collins
arra vallalkozott, hogy megjdsolja, milyen kdovetkezményei lesznek a klinikai
orvoslas szamara az eredményeknek 2010-ben, 20-ban, 30-ban és 40-ben. A
2010-es joslat teljes egészében igazolddott. Collins azonban csak 2030-ra jo-
solta, hogy egy egyedi DNS-szekvencia meghatarozasanak koltsége 1000 USD
ala kerul. Ebben nem volt igaza, ezt a célt minden bizonnyal mar ebben az évben
el fogjuk érni.
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Javasolt irodalom

Az el6adas egy rendkivil nagy tudomanytertlet 50 évét probalja népszeriien
attekinteni, amelyrdl részletes irodalomjegyzék e keretek kdzott nem adhaté.
A témardl ez év aprilisaban megjelent konyvem (Venetianer Pal: Az emberi
genom. Pont konyvek. Akadémiai Kiado, Bp, 2013) tartalmazza a legfontosabb
forrasként szolgald kdzlemények jegyzékét.

Venetianer Pal 1935-ben szliletett Budapesten. 1957-ben vé-
gezte el az ELTE bioldgia-kémia szakat, és kezdett dolgozni a Bu-
dapesti Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében,
Straub F. Brundé mellett. 1965-ben a bioldgiai tudomany kan-
didatusa, 1975-ben doktora. 1987-ben az MTA levelezé tagja,
1996-ban rendes tagja lett. 1971 6ta az SzBK Biokémiai Intéze-
tében dolgozik, volt csoportvezetd, igazgatohelyettes, igazgato,
féigazgato, jelenleg emeritus kutato professzor. Dolgozott 1965-
66-ban és 1973-74-ben az USA Nemzeti Egészségligyi Intéze-
tében (NIH) és 1999-2000-ben Japanban a kyotoo'i egyetemen.
1981-ben europa/ Ferdinand Springer-dijat és Akadem/a/ -dijat,
1985-ben Allami-dijat kapott, 1997-ben a Kéztdrsasdgi Erdem-
érem Kozépkeresztjével, 1998-ban a ,Szegedért” Alapitvany
fédijaval tintették ki. Hazankbol elsoként valasztottak 1992-
ben EMBO tagga (késébb a szervezet irdanyité tanacsanak tagja,
majd alelnéke is volt), tagja a londoni Academia Europea-nak és

| a német Leopoldina Akadémianak.
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BESZAMOLO A 38. FEBS KONFERENCIAROL ES A
13. YOUNG SCIENTISTS FORUM-ROL
SZENTPETERVAR, 2013. JULIUS 3.-11.

Szentpétervart 1. (Nagy) Péter orosz car alapitotta 1703-ban azzal a céllal, hogy
»~ablakot nyisson Eurdpara” (Puskin). A mult egyik csucsteljesitménye, hogy a
Néva mocsaras torkolatat néhany évtized leforgasa alatt az eurdpai kultlra egyik
fellegvara valtotta fel. Az egyedllall6 mikincseket bemutaté muzeumok, a Fe-
hér Ejszakak hangulataban pezsgl torténelmi varos felejthetetlen kérnyezetet
nyUjtott a 38. FEBS Konferencidnak és a kdzvetlenll el6tte megrendezett Young
Scientists Forum-nak.

A 13. FEBS Young Scientists Forum 118 fiatal kutatd részvételével zajlott 30
eurdpai orszagbdl. A benyujtott palyazatok kozel egy 6tode kerilt pozitiv el-
biralasra, melynek elnyerése biztositotta szamunkra a FEBS Konferencian vald
részvételt is. A szervez6k mindent megtettek az Oroszorszagba valé beutazas
adminisztraciés feladatainak megkonnyitésére, biztositottak transzferliinket a
Young Scientists Forum eseményei alatt. A rovid bemutatkozas jellegli megnyitét
kovetOen bOséges vacsoraval vartak a résztvevoket. A Szentpétervari Mlszaki
Egyetem egyik kollégiumaban helyeztek el minket, ahol Ugy érezhettlink, hogy
visszaroppentink néhany évtizedet a multba.

A Young Scientists Forum tudomanyos programjat gyényord helyszinen, az Orosz
Tudomanyos Akadémia Szentpétervari Kirendeltségének disztermében, két
plenaris el6adas mellett (Robert Klose és Vicente Rubio) a fiatal kutaték szo-
beli és poszter prezentdacidi alkottak, a biokémia és molekularis bioldgia szamos
teriletét képviseltetve. Hat szekcidban hallhattunk roévid el6adasokat a fehérje
szerkezet és dinamika, a fehérje szintézis és lebontas molekularis szabalyozasa,
a human betegségek molekularis bioldgidja, a sejtciklus, a génkifejez6dés regu-
lacidja, illetve a molekularis jelatvitel szertedgazé témaiban. Emellett minden
posztert bemutato résztvevo egy percben dsszefoglalhatta munkajat kozvetlendl
a poszter szekciok el6tt. A résztvevok altal legjobbnak valasztott prezentacidt
Lilach Koren (Izrael) tartotta, aki az ATF3 (Activating Transcription Factor 3)
szerepét vizsgalta a nyomas- és volumenterhelés hatasara kialakulé kardialis
hipertrofia kialakuldsaban, egér modellen. A magyar fiatal kutatdk kozil harman
mutattak be munkajukat szébeli eldadas formajaban: Lipinszki Zoltan (Universi-
ty of Cambridge) a Drosophila centromerikus CENP-C és foszfoprotein-foszfataz
4 (PPP4) interakcié funkcionalis vizsgalatarél, Kovacs Levente (Szegedi Tudo-
manyegyetem) a deubiquitilalé enzimek karakterizalasardl Drosophila modellben
és Turei Dénes (E6tvos Lérand Tudomanyegyetem) a Signalink2 szabalyozasi
haldzatok online adatbazisardl. A szakmai programot kerekasztal-beszélgetés
zarta, melyen a FEBS képvisel6i mellett az EMBO és a Research Executive Agen-
cy of the European Commission delegaltja is vazoltak a jelenlegi nemzetkozi
karrier-épitési lehet6ségeket fiatal kutatdk szamara. Bizom benne, hogy a gaz-
dasagi valsag miatt kialakult besz(ikilt pénziigyi keret és az egyre nehezebben
hozzaférhet6é tamogatasok ellenére az elhangzottaknal pozitivabb jovokép all
majd a kutatdi hivatast valasztdk rendelkezésére. Emellett nagyon otletes pro-
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gramok segitették a résztvevok egy csapatta kovacsolddasat. Jatékos vetélkedo
segitségével ismerhettilk meg jobban egymast és Szentpétervar nevezetessé-
geit. Egy éjszakai, felhOtlen hangulatl hajékirandulassal zartuk a felejthetetlen
harom napot.

A 38. FEBS Konferencia egy kuridzumnak is beilld, parhuzamosan angolul-
oroszul zajld megnyitd Gnnepséggel vette kezdetét, melyet Jules Hoffmann
(Franciaorszag) plenaris eldadasa kovetett a természetes immunvalaszrél szer-
zett ismeretek Osszefoglalasaval. Az estét a Szentpétervari Balett meseszép
el6adasa zarta. A konferencia tudomanyos programja a plenaris eldadasok koré
szervezO0dott, melyek atfogtak a molekularis élettudomanyok Uttéré vivma-
nyait. A klvalo el6adok kozétt jelen voltak a FEBS érmek 2013. évi dijazott-
jai: Theodor Blcher Erem - Kurt Wdtrich (USA); Sir Hans Krebs Erem -
Richard Roberts (USA). A két Nobel-dijas kutaté bevezetett bennlinket a fehérje
szerkezet és a bakterialis genom metilacidos mintazatanak vildgaba. A FEBS fiatal
kutatoknak itélendd publikacios dijait (FEBS Letters és FEBS Journal) 2013-ban
Susumu Mitsutake (Japan) és Anna-Karin Gustavsson (Svédorszag) nyerték el.
Az elObbi a szfingolipidek szerepét vizsgalta az elhizas kialakulasaban in vivo,
egér modellen; mig az utdbbi specidlis technikat fejlesztett ki az egyedi éleszto
sejtek glikolitikus oszcillacidinak megfigyelésére. A ,Women in Science Award”
dijazottjaként Genevieve Almouzni (Franciaorszag) tartott el6adast a kromatin
szerkezet pontosabb részleteinek feltarasardl. Rendhagyod ,Sience and Society”
el6adast hallhattunk Gottfried Schatztdl (Svajc), aki a kutatd elme szabadsaga
és a globalizalt vildg zartsaga kozotti fesziltséget és ennek feloldasara iranyuld
lehetdségeket elemezte.

A tudomanyos program magjat ezenfellil a parhuzamos helyszineken zajlo 38
szimpdzium képezte, melyek a biokémia, molekularis bioldgia, biotechnoldgia és
a kapcsolddd tudomanyteriletek legforrobb kérdéseit targyaltak. Magyarorszagot
el6addként Pal Gabor (Eotvos Lérand Tudomanyegyetem), Vigh Laszlé (MTA
Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont) és Vértessy G. Beata (MTA Természettudo-
manyi Kutatokozpont) képviselték. Tovabba, a tébb mint 1300 bemutatott posz-
ter mellett a kutatoknak lehet6ségik nyilt a multidiszciplinaris eszmecserére.
A tudomanyos program a Balti-tenger partjan elhelyezkedé LENEXPO csarno-
kaiban zajlott le. Nem allithatd, hogy nem adddtak szervezési nehézségek, de
a program sokszinlisége és szinvonala feledtette ezeket. A 11 Nobel-dijas ku-
taté (Sydney Altman, Aaron Ciechanover, Jules Hoffmann, Robert Huber, Roger
Kornberg, Jean-Marie Lehn, Richard Roberts, Jack Szostak, Susumu Tonegawa,
Kurt Wthrich, Ada Yonath) altal prezentalt és megannyi mas, tartalmas eldadas
a tobb mint 2700 résztvevl tudasat és latdsmodjat gazdagitotta. A tervezett
SKOLKOVO kutatékdzpont, a sok tehetséges orosz kutato jelenléte egyértelmien
bizonyitja Oroszorszag szandékat, hogy ,ablakot nyisson Eurdpara” a moleku-
laris élettudomanyok teriletén is.

Az aktualis helyzetlinktdl figgetlenill ott rejlik bennink a képesség, hogy ha-
tékonyabbak és eredményesebbek legylink. Ehhez segitséglinkre lehetnek a tu-
domany UJabb €s Ujabb vivmanyai, de arra van szikség, hogy folyamatosan
tanuljunk, és tudasunkat atiltessik a gyakorlatba. Eppen ezért az egyik legér-
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tékesebb dolog, amit megtanulhatunk, annak mivészete, hogyan tamaszkod-
hatunk kordbban megszerzett tapasztalatokra munkank soran. Készonet illeti a
Magyar Biokémiai Egyesiletet és a FEBS szervezetét, hogy tdmogatja a fiatal ku-
tatok karrierjét azaltal is, hogy lehet0séget biztosit a tudomanyos diszkussziéra,
kapcsolatépitésre és ismereteink elmélyitésére ezen férumokon. Biztos vagyok
benne, hogy hasonldéan tartalmas rendezvény formalddik jovére: FEBS-EMBO
2014 Conference, Parizs, 2014. augusztus 30.- szeptember 4.

Kristof Endre Karoly

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

Ph.D. hallgato

kristof.endre@med.unideb.hu

Young Scientists Forum megnyité iinnep- Young Scientists Forumot zaré hajokiran-
ség (Orosz Tudomanyos Akadémia Szent- dulas , uttéré médon”
pétervari Kirendeltsége)

A FEBS Konferencia poszter bemutatéinak A Téli Palota (Ermitazs) a Néva fel6l
helyszine (LENEXPO)
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WILHELM BERNHARD WORKSHOP

2013. augusztus 19-24 kdzott Debrecenben, a Debrecen University Symposium,
a Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet, illetve a Molekularis Sejt- és Immunbioldgiai
Doktori Iskola rendezésében kerilt sor a ,Wilhelm Bernhard Workshop on the
cell nucleus” soron kdvetkez6 konferencidjara. Ez a nemzetkdzi konferencia-
sorozat hagyomanyosan széles szakmai kdzonséget vonz, a 23. konferencian
regisztraltak szama 113 volt, 94 kilfoldi résztvevovel. Az el6adok kozott volt
tobbek kdzott: Peter Fraser (Cambridge, UK), Ronald Hancock (Quebec, Cana-
da), Steven Kosak (Chicago, USA), Yegor S. Vassetzky (Parizs), Pavel Hozak és
Ivan Raska (Praga), Yosef Gruenbaum (Jeruzsalem, Izrael), Sergey Razin (Mosz-
kva), Thomas és Marion Cremer (Minchen), William Garrard (Dallas, USA) , Pe-
ter Hemmerich (Jéna), Hiroshi Kimura (Osaka, Japan), Klaus Scherrer (Parizs),
Yves Pommier (Bethesda, USA), Giovanni Capranico (Bologna), Jorge B. Sch-
vartzman (Madrid), Emmanuelle Fabre (Parizs), Takashi Ohyama (Tokid, Japan),
Ralf Seidel (MlUnster), Stephen J. Kron és Elisabeth McNally (Chicago, USA),
Dean Jackson (Manchester, UK), Richard G. Pestell (Philadelphia, USA), David
Jans (Clayton, Australia), Jirgen Bode (Hannover), Vértessy Beata (Budapest),
Szabad Janos és Vilmos Péter (Szeged), Nagy Laszld (Debrecen), Székvolgyi
Lorant (Debrecen).

A konferencia helyszine a Debreceni Egyetem Elet-
tudomanyi Kozpontja volt. Az 6sszesen 60 el6adas
és 47 poszter izgalmas attekintést adott a sejtmag, a
kromatin struktura-funkcié 6sszefiiggéseinek legfon-
tosabb kérdéseirdl. Egy el6adast kiemelve a szamos
érdekes prezentacido kozll: individudlis sejtek Hi-C
vizsgalatanak eredményeit mutatta be Peter Fraser. A
szocialis, kulturalis események koézul nagy sikert ara-
tott Snétberger Ferenc gitar koncertje; a mlivész a
kongresszus vendége volt.

A konferenciat a Debreceni Egyetem fenti szerveze-
tein és programjain kivil az EMBO, a Visegrad Fund
és Prof. Hidvégi Egon (a konferencia sorozat két ko-
rabbi eseményének szervezGje) magan adomanya
anyagilag is jelentésen tamogatta.

Szabo Gabor
DEOEC, Biofizikai és Sejtbiolégiai Intézet
a rendezobizottsag elnoke
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A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET 2014. EVI
VANDORGYULESE
DEBRECEN, 2014. AUGUSZTUS 24-27.

Tisztelt Kolléga!

Orédmmel értesitjilk, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Debrecenben rendezi
meg 2014. évi Vandorgyllését. A program kett6 vagy tobb szekcidban zajlik
majd, angol nyelven. Tervezziik nemzetkdzi hirl kllféldi eléaddk meghivasat

plenaris el6adasok tartasara.

A konferencia foszervez6je Tdzsér Jozsef, e-mail cim: tozser@med.unideb.hu.

A Vandorgyllés felhivasa és minden tovabbi informacidé az Egyesllet honlapjan
lesz megtalalhaté (http://www.mbkegy.hu), illetve elektronikus levélben érte-

sitjuk az MBKE tagjait.

Kérjiuk, hogy az érdekldd6 kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a konferen-

ciara.

Szivélyes Gdvozlettel,

Fésiis Laszlo6 Vértessy Beata TOzsér Jozsef
az MBKE elndke az MBKE fétitkara Debreceni Egyetem OEC
Biokémiai és Molekularis

Biologiai Intézet
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A 90 EVES WOLLEMANN MARIA KOSZONTESE

2013. junius 27.-én bensdséges Unnep keretében koszontdtte az MTA Szegedi
Bioldgiai Kutatokozpont Biokémiai Intézete egyik alapitojat, egykori igazgatéjat,
Wollemann Mariat 90. szliletésnapja alkalmabdl. A sziletésnapot az Gnnepelt
természetes kdzegében, munkahelyén, kollegidlis kérben tartottuk. Az esemény
kildnlegességét nemcsak az Gnnepelt magas kora adta, hanem az, hogy Wol-
lemann Maria valtozatlan munkakedvvel és tudasszomjjal kéztliink van, cikket ir,
konferenciara jar, és szivesen megosztja nagy tapasztalatat, bdlcs tanacsait a
kollégakkal. A mai napig naprakészen koveti a szakirodalmat, legendas az olva-
sottsaga, rendszeresen felhivja a figyelmét egy-egy friss, érdekes kozleményre
nemcsak a munkacsoport tagjainak, hanem a bioldgia mas terlletein dolgozd
kollégaknak is. Amint a 80. szilletésnapjara megjelent Acta Biologica Hungarica
kdldnszamaban vallotta: THE AIM OF MY LIFE IS TO STUDY THE NATURE (Wol-
lemann M.: Acta Biologica Hungarica 54 (2), 139-146, 2003). R4 klléndsen
igazak KOrosi Csoma Sandor szavai: “Lelkliinkben ég valami kielégithetetlen vagy
az igazsag megismerésére”.

A megnyitéban az Intézet jelenlegi igazgatodja, Pdésfai Gyorgy szellemes mon-
datokkal mutatta be a 90-es szam klilonleges mivoltat. Ezutdn egykori munka-
tarsak, tanitvanyok diaképes el6adasokkal méltattak Wollemann Maria emberi
és szakmai Orokségét. El6szor Borsodi Anna ismertette az Unnepelt szakmai
életutjat. Benyhe Sandor Maria szines egyéniségét, humorat, kozismert al-
latszeretét illusztralta a kozdsen eltoltott évtizedek soran készilt, élménydus
fotokkal. Sz(ics Maria folytatta a személyes emlékek felelevenitését, hangsulyozta
Wollemann Maria érdemeit a magyarorszagi receptorkutatds meghonositasaban
és beszamolt sajat kutatasi eredményeir6l az opioid tolerancia hatterében allé
molekularis folyamatokrdl, amelyre az Gnnepelt kérte. Téth Géza az lGnnepelttel
egyuttmikodésben folytatott kutatasairdl, a készitett radioligandokrol szdlt és
hangsulyozta Wollemann professzor asszony szakmai és emberi kivaldsagat.

A koszontbket kovetbéen Wollemann Maria nagy figyelmet és tetszést kivaltéd
beszédében koszonte meg a méltatasokat és préobalt arra a sokak altal feltett
kérdésre valaszolni, mi a titka, hogyan tudta megd6rizni nem mindennapi szellemi
és fizikai aktivitasat? Ra jellemz0 szerénységgel két dolgot emlitett: az 6roklott
géneket, illetve azt, hogy nagyon kell szeretni azt, amit az ember csinal. A
bensdséges linneplés Pdsfai Gyorgy igazgatd poharkoszontbje utan finom ételek
és italok mellett kotetlen beszélgetésekkel folytatodott.

Mi, tanitvanyai, kollégai, palyatarsai, szinte valamennyien merithettiink és
merithetlink Wollemann Maria gazdag életmUvébdl és reméljiik, hogy még sokaig
élvezhetjik nagy szakmai tudasat, tudasszomjat, széles m(iveltségét, eredetisé-
gét és fogékonysagat az uj dolgok irant.

Az Unnepeltnek jo egészséget, hosszu, boldog életet és tovabbi sikereket kiva-
nunk!
Sziics Maria, a Biokémia foszerkesztoje
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HOGYAN LETTEM KILENCVEN EVES?

Motté: "Gondolj merészet és nagyot,
Es tedd ra éltedet:

Nincs veszve barmi sors alatt

Ki el nem csliggedett”

(Vérésmarty Mihaly)

1923. julius 6.-an szilettem Budapesten a varosmajori
szanatériumban, ahol most az unokam, Téth Gerda a Sem-
melweis Egyetem Sziv- és Ergydgyaszati Klinikan dolgozik,
mint érsebész. A hosszu életkort bizonyos fokig az elddok
kora is meghatarozza.

Egy anyai dédapam 94 éves koraban halt meg, még én is
lattam egyszer, de akkor mar csak agyban, nem sokkal ha-
|ala el6tt. Apai nagyapam, akit nagyon szerettem, mert pes-
ti tartézkodasaim alatt minden délutan cukraszdaba vitt, 80
évet élt. Mindkettdjik foglalkozasa szabd mester volt. Ezt a
tehetséget viszont nem 6rokoltem.

Ot éves koromig a gacsi (ma Szlovakia) volt Forgach kastély intéz8jének lakasa-
ban éltink szileimmel. Apam az ottani posztdgyar igazgatdja volt. Anyam
losonci szlletésil lévén, érettségi utdn egy ottani gydgyszertarban asszisztens-
ként dolgozott, de csakhamar feleségil ment apamhoz és nem tanult tovabb. A
kastély nagy parkjaban sok idot toltottem, ahol Tomi kutyank, egy francia bull-
dog vigyazott ram.

1929-ben Bajara koltoztiink, mivel apam az ottani posztdgyar igazgatdja lett. Itt
kezdtem el iskolaba jarni és egyben magyarul tanulni az elsé elemiben. Addig
csak németil beszéltem, mivel szlileim és a neveldnd el6ttem csak igy beszéltek.
Ennek késObb sok hasznat vettem. Bajardél 1930-ban Bukarestbe koltdztink,
ahol apam egy kereskedelmi bank igazgatéja lett. Szlileim az akkori német biro-
dalmi iskolaba irattak be, ahol németen kivil francidul és romanul is tanultam.
1932-ben szileim elvaltak, anyammal Budapestre koltoztink, és a negyedik
elemit mar a budapesti német birodalmi iskolaban végeztem el.

Kozépiskoldba az Arpadhazi Szent Margit Modernnyelvi K6zépfoku Lednyisko-
lajaba jartam négy évig, ahol minden tantargyat németil tanultunk, kivéve a
magyar nyelv- és irodalmat, féldrajzot és térténelmet, valamint franciat és an-
golt. En eleinte a zarddban bentlakd voltam, mivel anydam a szegedi egyetemen
tanult, mint gyégyszerészhallgatd. Mikor az internatusban skarlatot kaptam, hat
hétig a Szent Laszld Jarvanykérhazban fekliidtem. Mivel betegbiztositdsom nem
volt, ez 1000 penglObe kerllt. Anyam ezt csak részletekben tudta kifizetni, ami
egészen a gimnaziumi érettségemig tartott. Csak akkor kaphattam meg jeles
érettségimet.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 3. szam 2013. szeptember

39



I AKTUALITASOK Wollemann Méria

Apam - aki kdzben Uj feleségével és fidval Budapestre koltozott - és anyam is azt
akartak, hogy gyors- és gépirast tanuljak és titkarnéként helyezkedjek el, de én
mindendron orvos akartam lenni. Els6 nekifutasra a pesti orvosegyetemre nem
vettek fel. Ezekutan megkértem iskolai baratnémet, akinek apja a szegedi egye-
tem orvoskaran sebész professzor volt, hogy tamogassa ottani felvételemet, ami
persze egybdl sikerlt.

Szegeden egy mas vilag fogadott. Az egyetemen meglatszott, hogy a rektor
Szent-Gyorgyi volt; a szabadsag és humanizmus szelleme érrz6dott. Ha nem is
mindenki allt a partjan, a didkok egy része rajongott érte. Neklink az els6 évfo-
lyamon altalanos és szerves kémiat adott el6. Az irasbeli kollokviumokon szabad
volt kdnyvet hasznalni, mert a kérdések mindenkitdl tovabbi gondolkodast kivan-
tak, ami nem volt benne a tankdnyvekben. Egy kérdésre ma is emlékszem:"mit
csinal, ha sosavval lednti ruhajat”. Aki lugot akart 6nteni ra, egybdl elbukott; a
helyes valasz szédabikarbonat oldat volt. A képleteket nem kellett fejbdl tudni,
csak a vegylleteket alkotd elemeket és azok vegyértékét. A szajhagyomany
szerint egyszer egy hallgatd felirta a morfin képletét, mire Szent-Gyorgyi azt
mondta: ,t6lem egy elefantot is felrajzolhatott volna”.

Ezek a szép napok azonban sajnos nem tartottak soka. A Szent-Gyodrgyi altal
alapitott Szegedi Egyetemi Ifjusag (SZEI) és a Turul Szovetség jobboldali tagjai
o0sszefogtak és 1942 tavaszan mar napirenden volt a szerb és zsidd hallgatok
megverése és Kkitiltdsa egyes el6adasokrdol. A Szent-Gyorgyi altal kezdemé-
nyezett nagyon sikeres DoOm-téri egyetemi hallgatéi Hamlet el6adas f6szerepldi
kozll a rendezd (Horvath Istvan) és Gertrudis kiralyné (Toth Katalin) 6ngyilko-
sok lettek, mert nem hazasodhattak 0ssze az akkor életbelépd zsidétorvények
miatt. Laertes és baratja pedig a Domotodr toronybdl leugorva lettek 6ngyilkosok,
mert nem fogadtak el 6ket ,massaguk” miatt. Ezért is tamadtak Szent-Gyodrgyit,
aki végul a balul sikerilt béke targyalasai utan, politikai okokbdl illegalitdsba vo-
nult. 1944 &szén mar nem tudtam Szegedre utazni, mert a varost elfoglaltak a
szovjet csapatok. Igy én Pesten maradtam és beiratkozhattam a pesti egyetem
orvosi karan a negyedik évfolyamra. Decemberben azonban minden hallgato
SAS behivot kapott, mert az egyetemet Halle-ba, Németorszagba telepitették
at. Néhanyan kozilink azonban, mivel a Janos Kérhazba jartunk belgydgyaszati
gyakorlatra, az egyik foorvostdl igazolast kaptunk, hogy betegek vagyunk, és
igy én is hyperthyreosissal a Harshegyi Idegszanatdériumba fekliidtem be. Rajtam
kivil még két orvostanhallgatd és egy szegedi professzor feklidt ott. December
24-én délben még hazalatogattam a Kosztolanyi térre, de este mar csak a Széll
Kalman térig vitt a villamos. Ott a német katonak nem engedtek senkit tovabb,
de mivel jol beszéltem németil, megmagyaraztam, hogy nem messze lakom és
engedjenek haza szenteste. Ezek utan elengedtek és ett6l kezdve a senki foldjén
mentem a H{vosvolgyi Uton egészen a szanatériumig, ahol nagy Unnepléssel
fogadtak és miutan a velem hozott kajat és vermutot mind megettik és meg-
ittuk, aludni tértiink. Reggel arra ébredtem, hogy a tobbiek kdzolték, az éjjel
bejottek a szovjet csapatok és at kell kdltéznink a Lipétmezei Ideg- és Elme-
gyogyintézetbe, mert a szanatériumban a szovjet hadsereg csapatai hadiszallast
rendeztek be.
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A lipétmezei intézetben egy fogaddszobat nyitottak ki nekiink, ahol a falak mentén
kanapék voltak és igy én és egy ndvér, aki a deportalas el6l menekilt, valamint
a professzor és a két orvostanhallgaté keriltiink egy szobaba. Az 6ltézkodéssel
nem volt probléma, mert fltés nem volt, élelem is mindéssze napi egy tanyér
marharépa leves és 6t deka kenyér volt. En voltam a kaja és cigi beszerzdje a
férfiaknak, mivel kevés szlovak nyelvtuddsommal részben az orosz katonaktdl,
részben egy Ujdonsilt partdl sikerilt ennivaldt szerezni. Egy epilepszias beteg
ugyanis elvett egy nalanal joval magasabb apoléndt és a naszéjszaka el6tt a pro-
fesszorhoz fordult segitségért. Ehhez azonban éjjel fel kellett tornlink a gydgy-
szerszekrényt, mert csak onnan tudtunk tesztoszteront szerezni a férjjeldltnek.
Miutan az akci6 sikerrel zarult, egy zsak krumpli és szamos lekvaros palacsinta
lett a jutalmunk. Februar 11-én a német csapatok kitdrtek az ostromlott var-
bdl €s a Hlvosvolgyi dton keresztil prébaltak menekilni, de itt tlizparbajba
keveredtek a szovjet csapatokkal. En éppen az ablak el6tti, spanyolfallal el-
keritett lavorban Gltem, mikor egy repesz szilank betérte az ablakot. A spanyol-
fal leddlt és hullottak korilettem az Gvegcserepek, de én sértetlenll Usztam meg
a kitorést.

Februar kdzepe utan vissza akartunk menni Szegedre, mert gy gondoltuk, hogy
ott mar mikddik az egyetem. Ez csak Pestrdl volt lehetséges, igy a legkdzelebbi,
budafoki pontonhidon atkeltlink a Dunan. A palyaudvaron a professzor rabeszél-
te az allomas-fondkot, hogy engedjen fel minket, mint kisérdket egy oroshazi
gyermekmentd vonatra, mivel Szegedre nem indult vonat. Estére értliink csak
oda, amikor mar nem indult tovabb vonat, csak reggel. Ekkor a professzornak
eszébe jutott, hogy egy tanitvanyanak apja Oroshazan tisztiorvos, kérdezdskodés
utan sikerdlt is megtalalni. Négyinket nagy 6rommel fogadtak és tiszteletiinkre
pompas marhaporkoltet foztek, bort is adtak hozza. A sok éhezés utan a nagy
kaja megartott és éjjel rosszul lettem, amikor kimentem az udvari mellékhely-
ségbe, a professzor is mar ott sétalt a kut koérll. Masnap Szegedre érve megal-
lapitottuk, hogy az intézet alkohol készletébdl még maradt 6t liter, amibdl a pro-
fesszor anizs eszenciaval nagyszer( itokat gyartott. Erre a szomszéd intézetbdl
is meghivta az ottani professzort, aki akkor ott is lakott és nagy murit csaptunk
hazatérésiink 6romére. A vidam ,agglegény élet” azonban nem tartott sokaig,
mert kiGtéses tifuszjarvany Gtotte fel a fejét és nekem egy orvostanhallgatdval
egyltt a Csongradi sugaruti vamhaznal kellett ellendrizni harom hétig a be- és
kijaré férfiakat és néket, hogy van-e rajtuk tet(.

A jarvany lecsengésével Ujra elkezdddtek az el6adasok és szeptembertdl ismét
a Budapesti Kiralyi Magyar Pazmany Péter Tudomanyegyetem hallgatdja, majd
szigorlo orvosa lettem és 1947. januar végén summa cum laude avattak orvos-
doktorra. A szegedi egyetem gydgyszertani intézeti demonstratori kinevezésem
utan egy évvel az anatomiai intézetben lettem gyakornok, majd amikor Straub
professzor orvosvegytani intézetében (volt Szent-Gyorgyi intézet) megurilt egy
allas, ott helyezkedtem el. Itt ismerkedtem meg Feuer Gyodrggyel, akinek késébb
felesége lettem. Leanyunk, Eva szintén Szegeden végzett matematika-infor-
matika szakon és végzése 6ta Budapesten, az MTA SZTAKI-ban dolgozik. Miu-
tan Szent-Gyorgyi 1948-ban véglegesen kulfdldre tavozott, Straub professzort
nevezték ki a budapesti tanszékére. Vele egyitt mentlink mi is a férjemmel.
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1949-ben az Akadémia egy Uj biokémiai intézetet alapitott, aminek élére Szoré-
nyi Imre professzort hivtak meg a Szovjetunidbdl. Férjemmel vonzdnak taldltuk
a lehetdséget, hogy itt kizardlag kutatassal foglalkozhattunk és a hagyomanyos
izom biokémiai kutatasok utan ideg biokémiaval kezdtlink el foglalkozni. Kézben
Szorényi professzor egy kijevi Utja soran megbetegedett és hosszabb ideig nem
jott vissza. Hazaérkezése utan kandidatusi témamnak az aktin izomfehérje ami-
nosav végcsoportjainak meghatarozasat tlzte ki, ezt azonban orvosi és ideg bio-
kémiai érdekl6désem miatt nem fogadtam el és inkabb mas allas utan néztem.

Sikerlilt az 1954-ben alakult Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet-
ben elhelyezkedni Terian idegsebész professzor jévoltabol, akit meghivtak
Moszkvabdl a magyar idegsebészeti intézet elinditasara, és aki engem egy
kutatd laboratorium beinditdsaval bizott meg. Igy itt fejeztem be kandidatusi
disszertacidmat, melynek cime: , Az acetilkolin keletkezése és szerepe a kézpon-
ti idegrendszerben” és 1956-ban védtem meg. Ebbdl sziletett kés6bb a francia
nyelven megjelent ,Métabolisme des médiateurs chimique du systeme nerveux”
cimlU kdényvem, melyet az Akadémiai Kiaddé és a Masson et Cie Paris 1970-ben
kdzdsen adott ki.

A kovetkez6kben nekilattam az agytumorok biokémiai vizsgalatai cim{ témahoz.
A mobdszereket marhaagyon allitottam be, amihez a vagdéhidrél jeges edény-
ben hoztam az agyakat és a mitokondrium frakcidokat a Puskin utcai Biokémiai
Intézetben ultracentrifugaval allitottam eld, mivel az idegsebészeti intézetben
ilyen nem volt. A m(téti anyagon pedig a patoldgussal osztozkodtunk. Kézben
tobb kllféldi intézetben is dolgoztam, ahol Uj mddszereket tanultam meg: 1956-
57-ben egy fél évet a berlini Humboldt Egyetem Farmakoldgiai Intézetében,
1963-64-ben egy évet a New York-i Montefiore Kérhaz Aneszteziologiai és Pa-
toldgiai Osztalyan és New York Allam kutatd intézetének neurokémiai és drog
addikcios osztalyan, 1966-ban egy fél évet a parizsi Boucicaut Korhaz kutatd
laboratériumaban. Parizsban volt kollégandm, Ullmann Agnes segitségével részt
vehettem a Pasteur Intézet Jacques Monod altal szervezett szeminariumain. Az
idegsebészeti intézetben és kilfoldon toltott 15 évi munka dsszefoglalasabdl ir-
tam meg és védtem meg akadémiai doktori disszertaciomat 1968-ban az agytu-
az Akadémiai Kiadd a MacMillan Press Ltd. London és a Park Press Baltimore
USA kiaddkkal kdzoésen adott ki. Ezen kivil a kdnyvet az Akadémiai Kiadé a
moszkvai Mir kiaddval is megjelentette orosz forditasban 1977-ben. Kényvemet
még japanra is leforditottak.

1968-ban meghivtak a Szegeden épiilo MTA Bioldgiai Kézpont Biokémiai Intézet
lipid osztalyanak vezetésére. Ennek feltétele volt, hogy adjunk be tématerveket,
melyeket az MTA Tihanyi Bioldgiai Intézetben targyaltunk meg. En két témat ad-
tam be, az egyik a foszfolipidek analizise és szerepe a sejtmembranban, a masik
az alfa- és béta-adrenerg receptorok vizsgalata a szivizomban. A lipid témat
Straub féigazgatd sugallatara kellett beadnom, a receptor téma a sziviigyem
volt, melyet késdbb az idegrendszerre is ki akartam terjeszteni. Az dsszehivott
leend6 témavezeték demokratikusan szavaztak a témakrdl és a receptor téma,
nagy oromomre, tobbséget kapott.
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1971 juniusaban Szegedre koltoztem és a receptor munka megkezdddott. EI6bb
a katekolaminokat bont6 enzimeket vizsgaltuk, mert az volt a hipotézisiink, hogy
a transzmittereket bontd enzimek szubsztratkdtd helye hasonld lesz a receptor
ligandkotd helyével, mivel mind a ketten ugyanazt a vegyiletet kétik meg. Ez
a feltételezés a megfelel6 enzimek és receptorok aminosav szekvenciajanak is-
meretében nem bizonyult igaznak. Mi azonban ebbdl indultunk ki és a mono-
aminooxidaz és a katekol-O-metiltranszferaz, valamint a béta-adrenerg recep-
tor tisztitdsanak fogtunk neki, el6bb szivizombdl, majd mikor Straub professzor
atadta nekem a Biokémiai Intézet vezetését, patkany aggyal is elkezdtink dol-
gozni, ami addig tiltott terllet volt.

Mivel Lefkowitznak és munkatarsainak kézben sikerllt a pulyka voros vérsejtjeibdl
a béta-adrenerg receptor szerkezetét leirni, attértlink az abban az idében kdzolt
izotopos modszerek segitségével az opiat receptorok vizsgalatara. Ehhez szik-
ségink volt egy magas specifikus aktivitasu tricidlt ligandra, mely nagy affini-
tassal kotdédott az opiat receptorokhoz. Ilyen vegydtlet volt az opiat antagonista
naloxon, melyet Téth Géza az SZBK izotdp laboratériumaban allitott el6 sza-
munkra. A tisztitast kecskebéka agybdl végeztik, mely akkori tudasunk szerint
magas koncentracidoban tartalmazta a kappa-opiat receptort és ismert volt, hogy
az erre hatd agonistak nem okoznak addikciot. A tisztitasi munkakban részt
vettek: Benyhe Sandor, Borsodi Anna, Simon Jozsef és Sz(ics Maria. A kecske-
béka agy sejtmembran frakcidjabol a kiindulasi kappa-opiat receptor koétéshez
képest 5600 szorosra tisztitott receptort felhasznalva Maderspach Katalin mo-
noklonalis ellenanyagot allitott el és a hibriddma technikaval patkanyagy ideg-
és gliasejt tenyészetekbdl kappa-opiat receptorokat sikertlt kimutatni, melyek

7 .

kerllt (Knapp PE, Maderspach K, Hauser KF, Glia 22(2):189-201, 1998).

A kappa-opiat receptor aminosav szekvenalasat beadtuk egy palyazatban a nyolc-
vanas évek végén, ezt azonban elutasitottak. A receptor tisztitdsi munkaknak,
melyeket részben kdzosen végeztlink Medzihradszky Kalman professzorral és
munkatarsaival (ELTE Szerves Kémiai Tanszék), csak az utdbbi felét dijaztak
jutalommal, noha a palyazat kézos volt, a mi csoportunk kimaradt a jutalmazas-
bol. Ez azonban nem vette el kedviinket az opiat receptor és a fehérje mas re-
ceptorokkal valé kdlcsonhatasainak vizsgalatairdl, melyek jelenleg is folyamat-
ban vannak.

Straub professzor 1978-ban igy mutatott be, mint az SZBK Igazgatd Tanacs Uj
tagjat: ,Wollemann Maria, aki arrdl nevezetes, hogy a rossz tulajdonsagaimat és
kritikdjat mindig a szemembe mondja”. Milyen fénok volt a Prof és mit lehetett
téle tanulni? Munkabirdsa nem ismert hatarokat, mindenitt ott volt, a fiata-
loknak is kikérte véleményét, 6t déra utan végigjarta az intézetet, hogy ki van
még bent és mit dolgozik. Munkabeszamolodkat és cikkvitakat tartott, de a kdzos
teakon mindenrdl lehetett vele beszélni. Szelleme nagyon hianyzott, amikor el-
tavozott.

1985-ben nyugdijba mentem, tovabbra is a csoportban dolgoztam és publikaltam,
de sajnos a régi aranycsapat feloszlott. Simon Jézsef egy angliai tanulmanyutra
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ment és nem tért vissza. Maderspach Katalin el0sz6r asszisztens nélkll maradt,
mivel az 0 szbvettenyésztd laboratoriumanak fenntartasa kerilt a legtobb pénz-
be és nem nyert palyazatot, igy 0 is nyugdijba ment és a tudomany helyett a
festészetet valasztotta, ahol tobb sikerélménye lett (lasd Tudomany és M(ivészet
rovat). Szlics Maria a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Vegytani Intézetében
dolgozik, Penke Botond professzor mellett. Borsodi Anna és Benyhe Sandor, mint
témavezet6k maradtak csak itt.

Toébben megkérdezték télem, mi az, ami ebben a korban arra 6sztondz, hogy ne
hagyjam abba a tudomanyos munkat? Ha egy mondattal kellene valaszolni, azt
mondanam, hogy nagyon kell szeretni, amit csinadl az ember. Ebben benne van
az is, hogy nagyon érdekel a szervezet és elsdsorban a kdzponti idegrendszer
mUkddése molekularis szinten, példaul mi az oka annak, hogy fajdalmat érzink,
és hogyan tudunk védekezni ellene? Oriilok annak is, ha Uj felfedezések tdrtén-
nek, akkor is, ha én mar nem tudok benne olyan aktivan részt venni, mint régen.

A hobbijaimrél nem tudok irni, mert mar nincsenek (korabban tanya, kutya,
madaraszat). Ha valaki kivancsi ra, mi volt régen, az irodalomban megtalalhato
(Wollemann M. The aim of my life is to study the Nature. Acta Biologica Hung.54
(2) 239-144, 2003).
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FESTESZET - LIRAI REALIZMUS

Tudomany és mlivészet sokkal kdzelebb allnak egymashoz, mint gondolnank.
Mindkett6 a felszin moégé, a mélyebb 6sszefliggésekbe kivan pillantani, azokat
megismerni és megmutatni. A természetben uralkodo rend, és az abbdl fakado
szépség iranyitotta tudomanyos munkamat és m(ivészetemet egyarant.

Kozépiskolasfejjel kizardlagamlivészipalya érdekelt, els6sorban afestomiivészet,
de rajztanarom, Sarkany Lorand bacsi ugy vélte, ez nem nekem vald, szeretve
tisztelt osztalyfonokémnek, dr. Szalay Istvan kémia tanaromnak pedig az volt
a vélemeénye, hogy aki ilyen jél tudja a kémiat, az ne akarjon mivész lenni,
hanem tanuljon tovabb. Igy keriltem 1964-ben az ELTE Apaczay Csere Janos
Gyakorld Gimnaziumbdl az ELTE Természettudomanyi Kar bioldogus szakara.
1969-ben végeztem, és elsOk kozott lettem az MTA Szegedi Bioldgiai Kdézpont
munkatdarsa, dr. Wollemann Maria munkacsoportjaban, a Biokémiai Intézetben.
A tudomanyos munka és csaladi teend6k mellett mlvészi érdeklddésem eléggé
hattérbe szorult, de azért mindig fel-felbukkant varatlan helyeken, pl. poszterek
€s demonstracios anyagok keészitéséneél, de természetesen a maganéletben is.
Uj erdre akkor kapott, amikor 1994-ben beléptem a szegedi Szeghy Endre Peda-
goégus NO6i Karba, melynek m(ivészettel telitett Iégkore elvarazsolt. 1998-ban
jelent meg festményem el6szo6r orszagos zslrizésl kidllitdson, 6nalld tarlattal
1999-ben Szegeden, majd - Somogyi Janos professzor Ur biztatasara - Simegen
mutatkoztam be.

Témaimat kizardlag a természetbdl meritem, virdgcsendélettdl a portréig, pasz-
tell, akvarell és olaj technikakkal. Rendszeres mivészeti képzésben nem vettem
részt, autodidakta mdodon és milivészeti programokon keresztil prébaltam a
szlikséges tudast megszerezni. Stilusom - irodalmar baratom megallapitasa
szerint - ,lirai realizmus”. Az utdobbi években merészkedtem a portréfestészet
teriletére: minden tajnal és természeti jelenségnél jobban izgat a jellemet, ér-
zelmeket kifejez6 emberi arc !

Az elmult 15 évben szamtalan 6nallé és csoportos kidllitdson lehetett |1atni fest-
ményeimet, gyakran tudomanyos rendezvényekhez kapcsoldddan. Mlvészeti
tevékenységem mintegy keresztmetszeteként 2009-ben albumom jelent meg
magyar és angol nyelven: Maderspach Katalin: ,Lélekbe martott ecsettel...”,
magankiadas, Szeged, 2009. (ISBN 978-963-06-8334-0).
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Wollemann Maria Beszélgetok (Tandi Lajos szegedi
arcképe (olaj). Ujsagiro és Somogyi Janos biokémikus

professzor) (olaj).

e

A befagyott Tisza Szegednél (olaj).

Orgonak (akvarell). Balaton a tanuhegyekkel
Maderspach Katalin (olaj).
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Maderspach Katalin: Festészet - lirai realizmus

Budapesten sziilettem 1946-ban. 1969-ben vé-
geztem az E6tvés Lorand Tudomanyegyetem Ter-
mészettudomanyi Karan. Bioldgus tudomanyos
kutatoként dolgoztam az MTA Szegedi Bioldgiai K6z-
pontjaban 1999-ig. Munkam soran az idegrendszer
korai fejl6désének szabalyozasat vizsgaltam sejtte-
nyészetek alkalmazasaval. Egyetemi doktori cimet
1970-ben nyertem, a kandidatusi fokozatot 1985-ben
szereztem meg, 2001-ben az MTA doktora lettem.
Férjem dr. Erdei Laszlé6 névénybioldgus professzor,
harom gyermekiink van, Tamas, Katalin és Péter.
Tagja vagyok az Orszagos Képzé- és Iparmlvészeti
Tarsasagnak, valamint a Szegedi Szépmives Céhnek.
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